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La Fibrilacio´n Auricular (FA) es el trastorno del ritmo cardiaco sostenido
ma´s frecuente en la pra´ctica cl´ınica.1.
Sin tratamiento adecuado, la FA es un factor de riesgo mayor de morbilidad,
particularmente de ictus cardioembo´lico, insuficiencia cardiaca , disfuncio´n
cognitiva, reduccio´n de la calidad de vida y acorta la esperanza de vida de
aquellos que la padecen.2
Una evaluacio´n epidemiolo´gica reciente sen˜ala que a nivel mundial aproxima-
damente 33,5 millones de personas (0,5-1 % de la poblacio´n mundial) sufren
esta dolencia.3 La incidencia y prevalencia han aumentado en los u´ltimos 30
an˜os y siguen creciendo especialmente por el envejecimiento de la sociedad.
En te´rminos de prevalencia global, se estima que la FA no llega al 1 % en
cambio a partir de los 80 an˜os el porcentaje aumenta hasta sobrepasar el
15 % en pa´ıses occidentales.4–6
1
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Estos hallazgos tienen un impacto directo en los costes sanitarios y deber´ıan
tener una repercusio´n en las futuras pol´ıticas de salud pu´blica.1
Los mecanismos que causan y mantienen la FA son multifactoriales y aun
siguen siendo materia de intenso debate. Un mejor conocimiento de estos
factores ha estimulado la bu´squeda de nuevas modalidades de tratamiento
permitiendo disen˜ar protocolos terape´uticos ma´s eficaces y seguras basadas
en la fisiopatolog´ıa de la enfermedad.
Numerosos ensayos cl´ınicos han reflejado que los esfuerzos por mantener el
ritmo sinusal es decir, elegir una estrategia de control del ritmo, frente a las
que proponen un control de la frecuencia, no han encontrado diferencias en
cuanto a supervivencia.7, 8 Por contra, la u´nica medida que ha demostrado
una disminucio´n radical de la morbimortalidad ha sido la prevencio´n de even-
tos tromboembo´licos mediante el tratamiento con agentes anticoagulantes.9
Las estrategias de valoracio´n del riesgo embo´lico, hemorra´gico y de prediccio´n
de un buen o mal control con estos fa´rmacos permiten ajustar el tratamiento
de manera eficaz y minimizando los efectos secundarios de los anticoagulan-
tes.10
Los servicios de Urgencias constituyen un escalo´n fundamental en el diagno´sti-
co, seguimiento y resolucio´n de las complicaciones que la arritmia provoca
en estos pacientes, por lo que deben estar integrados en el algoritmo multi-
disciplinar de manejo de la FA.11
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2.1. Recuerdo Histo´rico de la FA y los ACO
La FA es una de las patolog´ıas ma´s significativas a lo largo de la historia
de la medicina que ha concernido a numerosos cl´ınicos e investigadores en
u´ltimo siglo. So´lo en los u´ltimos 14 an˜os se cuentan ma´s de 30.000 publicacio-
nes indexadas al respecto que intentan explicar desde la fisiopatolog´ıa hasta
nuevas dianas terape´uticas.
Del delirium cordis a la fibrilacio´n auricular
Posiblemente la descripcio´n ma´s temprana de la FA aparece en el cap´ıtulo Su
Wen- (Preguntas Sencillas) del Canon de Medicina Interna del Emperador
Amarillo de Huang Di Nei Jing. 1696-2598 AC.
“Cuando el pulso es irregular y tre´molo y los latidos ocurren a intervalos,
3
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entonces el impulso de la vida se desvanece; cuando el pulso es fino (ma´s
pequen˜o que de´bil, pero todav´ıa perceptible, fino como un hilo de seda) en-
tonces, el impulso de la vida se apaga”.
Hace ma´s de tres siglos que William Harvey describio´ los movimientos inusual-
mente cao´ticos de las aur´ıculas en animales de experimentacio´n pero no es
hasta 1749 en que Jean Baptiste Se´nac describe el pulso irregular en huma-
nos.12 Nothnagel define en 1876 el delirium cordis como un estado de arrit-
mia donde los latidos se suceden de forma totalmente irregular provocando
un continuo cambio en la amplitud y altura de las ondas de pulso.
En 1909 Thomas Lewis, usando el electrocardio´grafo inventado pocos an˜os
antes, concluyo´ que la causa de arritmia descrita por por McKenzie y Cushny
en la de´cada previa se trataba de la FA.13 De hecho resulto´ ser una condicio´n
cl´ınica comu´n cuyo primer trazado electrocardiogra´fico ya hab´ıa sido publi-
cado por Willem Einthoven tres an˜os antes en su obra Le te´le´cardiogramme.14
Historia de los anticoagulantes
A finales de la de´cada de los 20 del siglo pasado, el ganado de Norteame´rica
se vio perjudicado por el brote de una enfermedad poco comu´n. Las reses
aparec´ıan muertas v´ıctimas de hemorragias internas.
El ensilado, forraje fermentado empleado como pasto, hecho de tre´bol de olor
amarillo y blanco (Melilotus officinalis y Melilotus alba), parec´ıa ser la causa
del problema puesto que conten´ıa un factor que imped´ıa la coagulacio´n de la
sangre reduciendo la actividad de la protrombina.
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Figura 2.1: Melilotus officinalis. Ko¨hler’s Medizinal-Pflanzen
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Un granjero de Deer Park visito´ por aquel entonces el laboratorio del Dr.
Link de la School of Agriculture de la Universidad de Winsconsin con mues-
tras de sangre de sus vacas que permanec´ıan incoagulables. Posteriormente,
el equipo del Karl Link aislo´ el compuesto el 3,3 metilen-bis (4 hidroxi cuma-
rina) en dichas plantas y en 1948 su equipo sintetizo´ la warfarina. El nombre
de warfarina deriva del Wisconsin Alumni Research Foundation (WARF)
de la Universidad de Winsconsin organismo donde fue desarrollada la in-
vestigacio´n.15 A pesar de que inicialmente la warfarina fue empleada como
rodenticida, la Food and Drug Administration (FDA) aprueba su uso como
anticoaagulante en humanos en 1954 por su efecto inhibidor de la vitamina
K.16 Los dicumar´ınicos han sido los anticoagulantes predominantes durante
de´cadas, si bien hoy se abren nuevas perspectivas en el tratamiento anticoa-
gulante.
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2.2. Epidemiolog´ıa
Estudios poblacionales como el de Benjamin et al. demostraron mediante
el seguimiento de la cohorte Framingham que la FA se asocia a un aumen-
to de moratalidad independiente de otros factores de riesgo cardiovascular,
incluyendo la edad y afectando a ambos sexos.17
Situacio´n de la fibrilacio´n auricular en el mundo
La FA afecta a un 0,5-1 % de la poblacio´n en el mundo desarrollado.18, 19
Ver figura 2.2. Este porcentaje se incrementara´ en los pro´ximos an˜os hasta
el punto que las previsiones auguran que la prevalencia se doblara´ en las
pro´ximas cinco de´cadas dependiendo fundamentalmente del aumento de la
esperanza de vida y el control de los factores de riesgo.20, 21 En individuos de
descendencia europea, uno de cada cuatro desarrollara´n FA a lo largo de su
vida. El riesgo sera´ similar para hombres y mujeres en todas las edades. E´stas
u´ltimas tienen una mayor mortalidad asociada a FA, habie´ndose duplicado
e´sta de 1990 a 2010 en ambos sexos.22, 23 Actualmente la media de edad se
encuentra entre los 75 y 85 an˜os. A pesar de que la FA es infrecuente por
debajo de 50 an˜os, el porcentaje aumenta hasta sobrepasar el 15 % a partir
de los 80 an˜os en pa´ıses occidentales.4
En el an˜o 2000 la incidencia anual ajustada a la edad y al sexo rondaba los
3,68 pacientes por 1000 habitantes siendo en cada edad mayor en hombres
que en mujeres.19. Los pacientes con FA se hospitalizan el doble que aquellos
que no la padecen llegando a ser un tercio de los ingresos por trastornos del
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Figura 2.2: Estimaciones de prevalencia de la FA en mundo.
Adaptado de Camm AJ. et al. Europace 2015.27
ritmo cardiaco24–26.
Fibrilacio´n auricular y anticoagulacio´n en Espan˜a
En Espan˜a el estudio OFRECE estima una prevalencia de FA en mayores de
40 an˜os del 4,4 %. La edad y la HTA son los factores de riesgo de mayor peso
en estos pacientes. El 10 % de la poblacio´n habra´ desarrollado FA al alcanzar
los 75 an˜os. Se cree que hay ma´s de un millo´n de pacientes con FA en Espan˜a
de los que alrededor de 90.000 podr´ıan estar sin diagnosticar.28
La FA es la arritmia cardiaca sostenida de mayor prevalencia en la pra´ctica
diaria de los SUH siendo responsable del 3,6 % de las urgencias generales de
nuestro pa´ıs y del 10 % los ingresos en el a´rea me´dica.29
El informe AFTER estimo´ en Espan˜a en 2008 un coste medio anual de 2.535
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e y por hospitalizacio´n 6.360 e. El 70 % del coste se debe a gastos de ingreso
y procedimientos diagno´stico-terape´uticos.30
Por otra parte, existen ma´s de 800.000 pacientes anticoagulados de forma
cro´nica en nuestro pa´ıs, la gran mayor´ıa con los anticoagulantes cla´sicos
(AVK), como el acenocumarol o en menor medida la warfarina. La FA consti-
tuye la principal indicacio´n de tratamiento anticoagulante junto a las pro´tesis
valvulares cardiacas y la prevencio´n y tratamiento de la enfermedad trom-
boembo´lica venosa.?
2.3. Definicio´n de la fibrilacio´n auricular
Se define como FA el trastorno del ritmo cardiaco supraventricular que se
caracteriza por presentar una activacio´n atrial descoordinada que conduce a
una contraccio´n de las aur´ıculas inefectiva.31, 32
En el ECG de superficie se aprecian las siguientes caracter´ısticas:
1. Intervalos R-R irregulares lo que cla´sicamente se ha denominado como
“arritmia completa”, es decir, los intervalos R-R no siguen un patro´n repeti-
tivo.
2. No hay ondas P definidas. En ocasiones se puede observar cierta actividad
ele´ctrica auricular regular en algunas derivaciones, frecuentemente en V1.
3. La longitud del ciclo auricular (cuando e´ste es visible) o intervalo entre
dos activaciones auriculares, suele ser variable y <de 200ms (>300lpm).
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2.4. Clasificacio´n de la FA
El tipo de FA viene caracterizado por la presentacio´n y duracio´n de los
episodios. Muchas de las intervenciones diagno´sticas y terape´uticas vienen
determinadas por el hecho de que la FA desaparezca por si misma o tras
intervenciones intencionales para restablecer el RS.
Curso temporal natural de la enfermedad
Segu´n lo recogido en las recomendaciones de la ESC,33 debe distinguirse el
primer episodio de FA entendiendo e´ste como la primera vez que se documen-
ta la presencia de la arritmia. En este caso, la FA puede presentarse como
un trastorno del ritmo cardiaco que aparece de manera casual acompan˜ado o
no de sintomatolog´ıa. En buena parte de las ocasiones se desconoce la dura-
cio´n de la arritmia e incluso la existencia de episodios previos no detectados.
Despue´s de un segundo o ma´s episodios se habla de FA recurrente.
Cuando la arritmia presenta un curso autolimitado y termina esponta´nea-
mente hablamos de FA parox´ıstica. Los episodios aparecen de manera va-
riable aunque a menudo aumentan en frecuencia y duracio´n a lo largo del
tiempo. La FA persistente es aquella que dura ma´s de siete d´ıas. Por encima
de un an˜o se habla de FA persistente de larga evolucio´n. En estas u´ltimas
se elige una estrategia de control del ritmo. El te´rmino FA permanente se
aplica en los casos en que el paciente y su me´dico asumen que la estrategia
terape´utica no persigue restaurar o mantener el ritmo sinusal.31
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La FA progresa desde episodios cortos y autolimitados hacia ataques ma´s
frecuentes y prolongados. Con el paso de los an˜os, la mayor parte de los
pacientes adquieren formas persistentes de FA (Figura 2.3) Solo una pequen˜a
proporcio´n de pacientes que no tienen enfermedades que favorecen la FA
(2-3 %) permanecen con episodios parox´ısticos durante varias de´cadas.34 La
distribucio´n de las recurrencias de FA no es aleatoria sino que se encuentra
agrupada. El concepto de la “carga arr´ıtmica” incide en el nu´mero y duracio´n
de episodios de FA a lo largo del tiempo y afectara´ al prono´stico, calidad de
vida as´ı como el riesgo de tromboembolia.35
Figura 2.3: Curso natural de la FA y estrategias terape´uticas
Adaptado de Camm AJ. et al ESC 2010.33
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El riesgo de complicaciones relacionadas con la FA no es diferente entre epi-
sodios cortos y formas persistentes de la arritmia.36, 37 El tiempo y s´ıntomas
no deben ser barrera para la necesidad de anticoagular. Se debe pautar pro-
filaxis tromboembo´lica independientemente del tiempo de arritmia y s´ınto-
mas.38 Diferentes estudios realizados con dispositivos implantables, estudio
Holter o revisiones epidemiolo´gicas, refuerzan la teor´ıa de que incluso epi-
sodios de corta duracio´n de FA “silentes” comportan un riesgo de eventos
cardioembo´licos.39, 40
Distincio´n anatomopatolo´gica de la FA
Desde un punto de vista anatomopatolo´gico la FA se clasifica en no valvular
(FANV) siendo aquella que aparece en ausencia de estenosis mitral reuma´tica,
sustitucio´n valvular meca´nica o biolo´gica o reparacio´n de la va´lvula mitral.32
Esta u´ltima distincio´n tiene importancia a la hora de elegir la estrategia
terape´utica de control del ritmo, en la toma de decisiones en anticoagulaico´n
y a la hora de elegir el agente anticoagulante.
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2.5. Mecanismos etiopatoge´nicos de la FA
La FA ocurre cuando anomal´ıas gene´ticas, estructurales y/o electrofisiolo´gi-
cas alteran el tejido auricular haciendo que se genere y propague un impulso
ele´ctrico ano´malo. Estas alteraciones son causadas por infinidad de situacio-
nes fisiopatolo´gicas que confluyen en un fenotipo comu´n de mu´ltiples enfer-
medades y mecanismos no del todo comprendidos y objeto de intenso debate
que acaban provocando la arritmia.41
Por una parte existen agentes promotores gene´ticos incluyen mutaciones en
los canales de sodio, potasio y la membrana celular que hacen que cada in-
dividuo sea propenso en distinto grado a acabar padeciendo FA.42, 43 Otros
agentes promotores son los cambios hemodina´micos que elevan las presiones
a nivel auricular como son la HTA, la insuficiencia y EM, la apnea obstruc-
tiva del suen˜o, la cardiopat´ıa hipertro´fica o la IC sisto´lica y particularmente
diasto´lica.44 El sistema nervioso auto´nomo provoca cambios en los periodos
refractarios y en el aumento del automatismo que tambie´n actuar´ıan como
promotores de FA.45
Los triggers son aquellos mecanismos que disparan a nivel focal los impulsos
ele´ctricos que generan FA y cuyo origen anato´mico se encuentra en las venas
pulmonares, la vena cava superior, la aorta el seno coronario o ligamento
de Marshall entre otros.46 Estos se accionan por mediadores endo´genos de
la cascada de la inflamacio´n que se activan como respuesta a situaciones de
agresio´n local,o bien, por agentes exo´genos como el alcohol, la cafe´ına, el
tabaco o el ejercicio intenso entre otros.47, 48
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Mientras que la iniciacio´n de la FA es un evento focal modulado por factores
gene´ticos, autono´micos, hemodina´micos, endocrinos, inflamatorios y exo´ge-
nos, el mantenimiento de la arritmia es un proceso progresivo que definio´
Allesie con el axioma atrial fibrillation begets atrial fibrillation (FA engendra
FA).49 Durante las primeras semanas o meses en que las aur´ıculas se en-
cuentran en FA se suceden una serie de cambios que generan un remodelado
ele´ctrico y estructural de las paredes. La edad, el estre´s ambiental, la infla-
macio´n y la activacio´n del sistema renina-angiotensina-aldosterona causara´n
un dan˜o oxidativo que terminara´ induciendo cambios pro-fibro´ticos cr´ıticos
que an˜adira´n una dificultad progresivamente mayor para mantener el ritmo
sinusal y contribuira´n a la perpetuacio´n de la arritmia.50
2.6. Factores de riesgo y enfermedades
asociadas a FA
La FA esta´ asociada a diversas condiciones cl´ınicas concomitantes que tienen
un efecto aditivo en la perpetuacio´n de la FA al promover la existencia de
un sustrato que mantiene la arritmia.51
Edad
La edad avanzada es el factor de riesgo etiolo´gico independiente ma´s impor-
tante en los pa´ıses occidentales. A lo largo del tiempo se suceden numerosos
cambios en las aur´ıculas que provocan el envejecimiento natural del corazo´n.
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Entre otras alteraciones anatomopatolo´gicas se han descrito la infiltracio´n
grasa, fibrosis e inflamacio´n local de las aur´ıculas. Adema´s, los ancianos esta´n
ma´s tiempo expuestos a aquellos factores que predisponen padecer la FA ta-
les como la diabetes, la obesidad, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad
valvular o la cardiopat´ıa isque´mica.41, 52
Hipertensio´n arterial
Es un factor de riesgo para la FA y sus complicaciones como ictus o trom-
boembolia siste´mica. Aparece en un 70 % de los pacientes con FA y confiere
un riesgo relativo (RR) de 1,5 veces. Recientemente se ha evaluado la rigidez
de la pared arterial como predictor de FA en pacientes hipertensos.53, 54
Insuficiencia cardiaca
La IC puede ser causa y consecuencia de la FA. La IC clase funcional II-IV
de la New York Heart Association esta´ presente en un 30 % de los pacientes
con FA y e´sta, a su vez, se encuentra en un 30-40 % de los pacientes con IC.55
Cardiopat´ıas
Las valvulopat´ıas se encuentran en un 30 % aproximadamente de los pacientes
con FA. La FA causada por distensio´n de la aur´ıcula izquierda (AI) es una
manifestacio´n precoz de estenosis o insuficiencia mitral. La FA ocurre en
fases tard´ıas de la valvulopat´ıa ao´rtica. Mientras que la FA reuma´tica es un
hallazgo relativamente infrecuente en Europa.
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Las miocardiopat´ıas, incluidas las enfermedades ele´ctricas primarias, supo-
nen un riesgo aumentado de FA en pacientes jo´venes. La comunicacio´n inter-
auricular y otros defectos conge´nitos asocian un riesgo mayor de presentar
FA.33, 56 La cardiopat´ıa isque´mica esta´ presente en un 20 % de los pacien-
tes con FA. No se conoce bien co´mo la enfermedad coronaria predispone a
padecer FA ni co´mo la FA interacciona con la perfusio´n coronaria.57
Disfuncio´n tiroidea
El riesgo de FA aumenta en pacientes con niveles bajos de TSH. En el hipoti-
roidismo subcl´ınico el riesgo de FA es triple a los 10 an˜os. El hipertiroidismo
comporta un mayor riesgo que el hipotiroidismo y las formas subcl´ınicas que
asocian a un riesgo bajo de FA y de padecer complicaciones relacionadas.58
Obesidad
La obesidad afecta a la estructura atrial, la funcio´n ventricular y a l sistema
nervioso auto´nomo. Afecta a un 25 % de los pacientes con FA. ElBMI medio
en los pacientes en un registro alema´n fue de 27,5 (obesidad moderada).51
Diabetes Mellitus
Los pacientes con DM tienen un riesgo aproximado de desarrollar FA del
40 % en comparacio´n con aquellos que no la tienen. La DM que requiere
tratamiento se encuentra en un 20 % de los pacientes en FA y puede contribuir
al dan˜o auricular. Un control de la glucemia adecuado no parece afectar al
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curso de la FA aunque la presencia de ambas condiciones, DM y FA, se asocia
a mayor morbimortalidad.59
Enfermedad pulmonar obstructiva cro´nica
La enfermedad pulmonar obstructiva cro´nica se encuentra en un 15 % de los
pacientes con FA formando parte del cuadro conocido cor pulmonale.
Enfermedad renal cro´nica
La ERC esta´ presente en un 10-15 % de los pacientes con FA. La insuficiencia
renal puede aumentar el riesgo de complicaciones tromboembo´licas.60
Consumo de alcohol
Los pacientes con un consumo de alcohol elevado ( >36g/ d´ıa) tienen un RR
de 1,5 presentar FA. En varones el 5 % de las FA se producen por consumo
elevado. El alcohol tiene un efecto to´xico directo que resulta proarr´ıtmico.61
Ejercicio f´ısico
El ejercicio f´ısico de alto nivel de resistencia incrementa el RR de FA de dos
a diez veces probablemente por el mayor dia´metro auricular encontrado en
los atletas, el incremento en el tono vagal y la bradicardia asociada.62
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2.7. Consecuencias de la FA
Cambios hemodina´micos
La contraccio´n inefectiva de las aur´ıculas tiene una serie de consecuencias
hemodina´micas que van desde una falta de control de la respuesta ventricu-
lar, ausencia de una contraccio´n coordinada aur´ıculo-ventricular, variabilidad
del relleno ventricular latido a latido y activacio´n del sistema simpa´tico.32
La pe´rdida de la contraccio´n auricular afecta de manera importante al gas-
to cardiaco, especialmente si el llenado ventricular esta´ comprometido por
condiciones como la EM, la HTA, cardiopat´ıa hipertro´fica o cardiomiopat´ıa
restrictiva. A pesar de restaurar el ritmo sinusal, la meca´nica auricular no se
recupera en situaciones en las que la duracio´n de la FA ha remodelado y afec-
tado la funcio´n de las fibras musculares atriales63. Adema´s, la asincron´ıa de la
contraccio´n de las fibras auriculares en FA hace que la aur´ıcula pierda fuerza
contra´ctil para llenar el ventr´ıculo, origina cierto estasis sangu´ıneo y flujos
turbulentos que propician la coagulacio´n de la sangre y consecuentemente los
procesos troboembo´licos.64
Mecanismos tromboge´nicos
Hace ma´s de 150 an˜os, Virchow planteo´ tres condiciones para el desarrollo
de trombosis: 1) Lesio´n endotelial. 2)Lentitud del flujo o estasis sangu´ıneo.
3) Estados de hipercoagulabilidad.65 Cada una de estas tres condiciones se
dan en la FA y contribuyen a la formacio´n de trombos.
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Factores intr´ınsecos
La dilatacio´n de la AI, la alteracio´n en la contractilidad del VI, la enfermedad
valvular (en particular la EM) y la IC congestiva son entidades comu´nmente
asociadas a tromboembolismo en pacientes con FA. En todos los casos existe
una alteracio´n en el flujo sangu´ıneo y en el endotelio cardiaco al que se suma
el estado de hipercoagulabilad de la FA.66, 67
Una AI dilatada o un flujo sangu´ıneo enlentecido en AI o en la orejuela
izquierda son factores independientes de riesgo tromboembo´lico por estasis
sangu´ıneo. La disfuncio´n atrial transitoria o aturdimiento (atrial stunning)
atrial posterior a una cardioversio´n ele´ctrica o farmacolo´gica explica la mayor
parte de los eventos cardioembo´licos que ocurren los primeros diez d´ıas tras
recuperar el ritmo sinusal.68–70
La FA parox´ıstica conlleva un riesgo embo´lico similar al de la FA perma-
nente que de la duracio´n de los paroxismos. Las formas parox´ısticas asocian
anomal´ıas en la contractilidad auricular y en la hemostasia por activacio´n
de marcadores plaquetarios, especialmente en episodios repetidos y de ma´s
de 12 horas, que aumentara´n el riesgo embo´lico.71 La activacio´n de la casca-
da de coagulacio´n ha sido identificada tanto en paroxismos de FA como en
formas persistentes de la enfermedad siendo este efecto independiente de la
presencia de enfermedad estructural cardiaca. La conversio´n de la FA a ritmo
sinusal revierte esta situacio´n normalizando los valores de los marcadores de
hemostasia en 2 a 4 semanas.72
El fallo cardiaco conlleva un riesgo de ictus por s´ı mismo que se suma al
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propio de la FA. La disminucio´n de la contractilidad en un ventr´ıculo izquier-
do dilatado promueve el enlentecimiento del flujo sangu´ıneo propiciando la
formacio´n de trombos y el embolismo subsecuente. Adema´s estos pacientes
presentan alteraciones en el endotelio ventricular y la coagulacio´n.37, 73
El estado de hipercoagulabilidad se ha caracterizado en numerosos estudios,
que miden los marcadores de coagulacio´n. En estos trabajos se sostiene que la
FA confiere un estado de hipercoagulabilidad per se que aumenta el riesgo de
tromboembolismo e ictus.73, 74 La velocidad del flujo en la orejuela izquierda,
los niveles de tromboglobulina y el factor de von Willebrand son factores de
riesgo independientes para la formacio´n de trombos en la AI en FA.67
La evidencia de sufrimiento y disfuncio´n endotelial en la FA se fundamenta
en hallazgos tales como la presencia de cambios en la histolo´gia endoca´rdi-
ca, descritos en la enfermedad valvular mitral, valores ano´malos de factor
von Willebrand en plasma y aumento de la circulacio´n de ce´lulas endotelia-
les que se han visto relacionados con tromboge´nesis, riesgo de ictus y mal
prono´stico.75–77
Factores extr´ınsecos
La HTA o la DM constituyen dos factores independientes protrombo´ticos
que pueden estar relacionados con un estado de hipercoagulabilidad debido
a anomal´ıas en la funcio´n endotelial y en la reolog´ıa de la sangre. La HTA
induce sobre la pared de los vasos un estre´s oxidativo, con la generacio´n de
radicales libres, que alteran la regeneracio´n del endotelio. Las lipoprote´ınas
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de baja densidad son captadas y oxidadas por la pared vascular ejerciendo
un efecto citoto´xico. Este deterioro predispone a la agregacio´n plaquetaria, la
proliferacio´n de las ce´lulas musculares lisas y la mayor infiltracio´n lip´ıdica, lo
que acaba cronificando el proceso. La DM, por su parte, provoca alteraciones
a varios niveles: Por un lado, induce un estado de hiperreactividad plaquetar´ıa
por alteracio´n de glicoprote´ınas de membrana y cambios bioqu´ımicos en su
metabolismo que resulta proagregante. Adema´s, en los pacientes con DM se
han observado niveles elevados de factores procoagulantes e inhibicio´n del
sistema de fibrinolisis.78, 79
2.8. La FA como factor de riesgo cardiovas-
cular
La FA esta´ asociada a un aumento significativo de eventos cardiovasculares
adversos graves que comprenden:33 Aumento del riesgo de muerte, acciden-
te cerebral vascular agudo, insuficiencia cardiaca, hospitalizacio´n, capacidad
reducida para el ejercicio, disfuncio´n ventricular izquierda y deterioro de la
calidad de vida que tienen importantes implicaciones socioecono´micas.80, 81
Este riesgo no es homoge´neo y aumenta con determinados factores como los
ictus previos, los accidentes isque´micos transitorios, la HTA, la edad o la
DM.53
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Mortalidad
Independientemente de asociarse a otros factores de riesgo conocidos la FA
dobla la tasa de mortalidad per se.
So´lo el tratamiento antitrombo´tico ha demostrado ser capaz de reducir las
muertes relacionadas con la FA frente a las estrategias de control del ritmo
o de la frecuencia.9, 35
Ictus
La FA es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de ictus isque´mico y,
aunque var´ıa dependiendo del sexo, raza y otros condicionantes, la FA tiene
una tasa media de ictus del 5 %.82
El estudio Framingham encontro´ que la FA era el factor causal del 24 % de los
casos de AVCA. Los trabajos iniciales detallaban un aumento de 5 veces el
RR de padecer ictus en pacientes con FANV y de 17 veces en pacientes con FA
de etiolog´ıa reuma´tica.22, 83, 84 Un estudio posterior del mismo grupo mostro´
que un 18 % de aquellos que hab´ıan experimentado un ictus fue por una FA
diagnosticada en el momento del ingreso y otro 4,4 % fue diagnosticada por
paroxismos de la arritmia ocurridos en los 14 d´ıas posteriores.85
Los embolismos asociados a FA causan ma´s ictus establecidos que accidentes
isque´micos transitorios. Los pacientes con ictus causados por FA tienen una
estancia hospitalaria ma´s prolongada y peor prono´stico.86 Se ha sugerido que
la FA silente esta´ detra´s de infartos cerebrales criptogene´ticos.87
FACULTAD DE MEDICINA 22
Perfil de Riesgo y Anticoagulacio´n en FA Carlos del Pozo Vegas
Los episodios de embolizacio´n perife´rica son menos de un 10 % de los eventos.
Dentro de los embolismos intracraneales, los pacientes con FA sufren ma´s
eventos hemisfe´ricos que retinianos en comparacio´n con los pacientes que
tienen obstrucciones carot´ıdeas superiores al 50 % de la luz.88
Hospitalizacio´n
Entre los an˜os 2000 y 2010 el nu´mero de pacientes con FA que requirieron un
ingreso hospitalario crecio´ un 23 %. Esta circunstancia se dio particularmente
en mayores de 65 an˜os. El nu´mero medio de d´ıas de ingreso fue de 3 y la
mortalidad intrahospitalaria de los pacientes que ingresan es de un 1 %.80
Estudios realizados en SUH muestran una tendencia similar siendo la FA el
motivo de consulta en el 0,5 % de los casos.89
Disfuncio´n cognitiva
En ausencia de un ACVA manifiesto, los episodios embo´licos asintoma´ti-
cos pueden contribuir a la disfuncio´n cognitiva en pacientes con FA.90 Los
pacientes con FA, independientemente de tratarse de formas parox´ısticas o
permanentes de la arritmia, y en ausencia de cl´ınica neurolo´gica aguda, tie-
nen frecuentemente a´reas de isquemia cerebral demostrable en estudios de
imagen que explican el deterioro cognitivo de estos pacientes.91
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Calidad de Vida
Los pacientes con FA tienen una calidad de vida peor que los controles sanos
o los pacientes con cardiopat´ıa isque´mica en RS. Aproximadamente un tercio
de los pacientes con FA presentan niveles elevados de ansiedad y depresio´n
durante al menos 6 meses. Los s´ıntomas depresivos fueron el predictor de
ma´s importante en relacio´n a la afectacio´n de la calidad de vida.92–94
2.9. Deteccio´n y screening de la FA
La realizacio´n de ECG en pacientes mayores de 65 an˜os en los que exista un
pulso irregular constituye una medida de screening sencilla y es una prioridad
para la prevencio´n de ictus.95
La deteccio´n precoz puede hacer que la aplicacio´n de medidas terape´uticas
proteja al paciente no solo de las consecuencias de la arritmia, si no tambie´n
de la progresio´n de la FA de una condicio´n fa´cilmente tratable a un problema
totalmente refractario.95, 35
En ausencia de un screening sistema´tico (invitacio´n a pacientes para reali-
zarse un ECG voluntariamente) u oportunista (palpacio´n del pulso durante
la visita por cualquier motivo), la FA asintoma´tica se diagnostica de manera
accidental en revisiones rutinarias, visitas a Urgencias, estudios preopera-
torios, o despue´s de complicaciones graves tales como ictus o insuficiencia
cardiaca.96
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Papel de los SUH
El SUH constituye una pieza fundamental en la cadena de diagno´stico dado
que se trata del nivel asistencial al que los pacientes acuden o son referidos
cuando los s´ıntomas comienzan o se objetiva la arritmia. En Espan˜a, casi
la mitad de los episodios de reciente comienzo son un primer episodio diag-
nosticado de FA en Urgencias.97 Tambie´n son importantes en la valoracio´n
del riesgo, tromboprofilaxis y seguimiento, especialmente de las complicacio-
nes.98 La FA es la arritmia ma´s prevalente en las Urgencias estando presente
en un 3,6 a 7 % de las atenciones.99 Conociendo las consecuencias de la misma
sobre el prono´stico del paciente y su calidad de vida as´ı como la eficacia de los
anticoagulantes orales (ACO) en la prevencio´n de complicaciones existe un
consenso generalizado en que la tromboprofilaxis debe ser el pilar fundamen-
tal del manejo de la FA en diferentes a´mbitos. Debido a la gran afluencia de
pacientes los SUH tienen la oportunidad para detectar aquellos pacientes en
riesgo que no esta´n correctamente protegidos frente a los feno´menos embo´li-
cos e iniciar una prescripcio´n de ACO adecuada que mejorara´ su prono´stico
a largo plazo.100
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2.10. Evaluacio´n del riesgo embo´lico en la FA
La terapia orientada a evitar los feno´menos embo´licos en la fibrilacio´n auricu-
lar es, habitualmente, la administracio´n de ACO de forma cro´nica. Como ya
se ha mencionado anteriormente en la clasificacio´n anatomopatolo´gica, los pa-
cientes portadores de pro´tesis valvulares meca´nicas o que sufren cardiopat´ıa
reuma´tica tienen indiscutiblemente un elevado riesgo de sufrir embolismos,
y para ellos el tratamiento cro´nico con anticoagulacio´n oral es indispensa-
ble.101 El riesgo embo´lico en los pacientes que sufren la llamada FANV es
ampliamente variable segu´n factores de comorbilidad asociados.40 Desde la
presentacio´n de las gu´ıas de la ESC de 2010 para el manejo de la FA se re-
comienda una evaluacio´n del riesgo embo´lico basado en la identificacio´n de
factores de riesgo para el desarrollo de ACVA, restando importancia a la cla-
sificacio´n artificial de riesgo bajo, moderado y alto utilizada con anterioridad
con menor valor predictivo, especialmente en pacientes de bajo riesgo.
Son factores de riesgo mayores el ictus , AIT o la embolia previos y la edad
≥ 75 an˜os. La presencia de algunos tipos de enfermedad valvular (EM o
las pro´tesis valvulares) podr´ıan categorizarse como FA valvular y englobarse
dentro de los pacientes en alto riesgo. La existencia de cualquiera de estos
factores es suficiente para plantear el tratamiento con anticoagulantes. Facto-
res cl´ınicamente relevantes no mayores IC entendiendo e´sta como disfuncio´n
moderada o severa (FEVI ≤ 40 %) o pacientes con IC que requieren ingreso
independientemente de la fraccio´n de eyeccio´n, HTA, DM, sexo femenino,
edad entre 65 y 74 an˜os y la enfermedad vascular (IAM, placa ao´rtica, enfer-
medad arterial perife´rica).33
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Los pacientes con FA y ERC grave tienen alto riesgo de ictus, pero tam-
bie´n de eventos coronarios, hemorragias graves o fallecer. Tradicionalmente
han sido excluidos de los ensayos cl´ınicos y evaluar su riesgo es complejo.
Adema´s, la funcio´n renal no permanece esta´tica, especialmente en ancianos
con FA, mu´ltiples comorbilidades o tratamientos farmacolo´gicos concomitan-
tes.102 Recientemente se han validado escalas de predicco´n de riesgo embo´lico
para pacientes con diferentes grados de ERC.103
Tambie´n se excluye la enfermedad tiroidea (hiporitoidismo) por no conside-
rarla factor independiente en el ana´lisis multivariante.104
Valoracio´n del riesgo tromboembo´lico de la FA mediante
la escala CHA2DS2-Vasc
Los factores anteriormente enumerados forman parte de la escala ma´s utili-
zada en el momento actual que permite una estratificacio´n del riesgo de ictus
bajo el acro´nimo en ingle´s CHA2DS2-Vasc.
105
Chronic heart failure, Hypertension, Age 65-74, Age≥ 75,
Diabetes Mellitus, Stroke/TIA/thromboembolism, Vascular disease.
E´sta escala ha sido validada en diferentes cohortes y mejora el valor pre-
dictivo, en comparacio´n con CHADS2, especialmente en pacientes de bajo
riesgo,(≤ 65 an˜os con FA solitaria lone AF ), independientemente del sexo,
que no precisara´n tratamiento antitrombo´tico.106 Adema´s, es igual de buena
que CHADS2 a la hora de indetificar pacientes en riesgo de tromboembolias
o ACVA.107
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Los factores descritos forman parte de un continuo donde se an˜aden dos pun-
tos por cada factor mayor y un punto por cada factor cl´ınicamente relevante
no mayor. As´ı edad ≥ 75 [2 puntos], ictus o AIT previo o embolismo [2 pun-
tos], insuficiencia cardiaca/disfuncio´n ventricular [1 punto], HTA [1 punto],
edad 65-74 [1 punto], DM [1 punto], enfermedad vascular (IAM previo, en-
fermedad arterial perife´rica y revascularizacio´n) [1 punto], Sexo femenino [1
punto].
Obtenida la puntuacio´n del paciente en la escala CHA2DS2-Vasc la tasa de
ictus/an˜o calculada en porcentaje se recoge a continuacio´n:
CHA2DS2-Vasc = 0 (0,84).
CHA2DS2-Vasc = 1 (1,75).
CHA2DS2-Vasc = 2 (2,69).
CHA2DS2-Vasc = 3 (3,2).
CHA2DS2-Vasc = 4 (4,0)
CHA2DS2-Vasc = 5 (6,7)
CHA2DS2-Vasc = 6 (9,8)
CHA2DS2-Vasc = 7 (9,6)
CHA2DS2-Vasc = 8 (6,7)
CHA2DS2-Vasc = 9 (15,2)
Adaptado de Lip et al. 2010.108
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2.11. Riesgo hemorra´gico del tratamiento
antritombo´tico en la FA
El tratamiento con ACO no esta´ exento de problemas por lo que la evaluacio´n
del riesgo hemorra´gico debe ser parte de la rutina a la hora de prescribir
fa´rmacos anticoagulantes.
La hemorragia intra craneal se presenta como complicacio´n en un 0,1 a un
0,6 % de los pacientes en tratamiento anticoagulante. Esta tasa ha disminuido
en la u´ltima de´cada, a pesar que cada vez se anticoagula a pacientes ma´s
ancianos, debido a un mejor y ma´s cuidadoso ajuste de la dosis de ACO y
un mejor control de los factores de riesgo para el sangrado como la HTA.
El sangrado intracraneal aumenta con valores de INR por encima de 3,5-
4.0 y no hay un incremento del riesgo de sangrado con INR entre 2.0-3.0
comparado con niveles inferiores.33
El uso de acenocumarol duplica la tasa de hemorragia intra craneal y conlleva
un aumento del 71 % del riesgo de sangrado mayor comparado con AAS.
La tasa de hospitalizacio´n por sangrado en pacientes anticoagulados con con
dicumar´ınicos se encuentra en el 5 por cada 100 pacientes/an˜o y esta´ direc-
tamente ligada a los factores de riesgo de sangrado.109
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Valoracio´n del riesgo hemorra´gico mediante la escala
HAS-BLED
Aunque numerosas escalas de prediccio´n de riesgo hemorra´gico han sido pro-
puestas en poblacio´n general, solo la escala HAS-BLED presento´ mejores
resultados de prediccio´n en los endpoints primarios de sangrado cl´ınicamente
relevante, sangrado mayor y muerte que los scores HEMORR2HAGES, ma´s
complicado, y ATRIA, menos pra´ctico en diferentes cohortes.110, 111
HAS-BLED sen˜ala factores de riesgo que pueden ser tratados activamente
para reducir el riesgo de sangrado.112
Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or
predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/alcohol.
Cada factor sumara´ un punto, por lo que el valor de HAS-BLED va de 0 a 9.
Aquellos pacientes con puntuaciones ≥3 presentaron un riesgo un mayor de
cualquier tipo de sangrado, de sangrado cl´ınicamente relevante y de muerte.
Dada su simplicidad, el HAS-BLED es el me´todo sugerido en las recientes
gu´ıas de FA para estimar el riesgo de sangrado debido al uso de ACO o
antiagregantes.40 El HAS-BLED no debe usarse para excluir pacientes del
tratamiento con ACO. Por contra, aquellos pacientes con puntuacio´n ≥ 3
(alto riesgo) sera´n candidatos a un seguimiento estrecho y control exhaustivo
de los factores de riesgo potencialmente reversibles.112
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2.12. Uso pra´ctico de las escalas de riesgo
embo´lico y hemorra´gico en pacientes con
FANV
La recomendacio´n de tratamiento antitrombo´tico debe basarse en la presencia
(o ausencia) de factores de riesgo para ictus, tromboembolia y feno´menos
hemorra´gicos. La decisio´n de anticoagular debe ser compartida teniendo en
cuenta las preferencias del paciente.32
El uso de CHA2DS2-Vasc y HAS-BLED ayudan en la toma de decisiones a la
hora de prescribir tromboprofilaxis en FANV. El beneficio neto entre riesgo
de ictus contra sangrado intracraneal en pacientes con alta puntuacio´n en el
HAS-BLED se decanta a favor del tratamiento con warfar´ınicos por la mayor
tasa de reduccio´n de ictus.113 En estos pacientes especialmente, se enfatiza
sobre el control de los factores de riesgo para sangrado y el mantenimiento
del tiempo en rango terape´utico.104
Manejo antitrombo´tico
- Se recomienda tratamiento con ACO para la prevencio´n de tromboembolia
a los pacientes con FA, salvo (varones o mujeres) en riesgo bajo (edad ≤ 65
y FA solitaria) o con contraindicaciones para el uso de ACO.
- La eleccio´n del tratamiento antitrombo´tico debe basarse en los riesgos ab-
solutos de ACVA/tromboembolia y hemorra´gico y en el beneficio cl´ınico neto
para el paciente concreto.
FACULTAD DE MEDICINA 31
Perfil de Riesgo y Anticoagulacio´n en FA Carlos del Pozo Vegas
- La escala CHA2DS2-Vasc se recomienda para evaluar el riesgo de ACVA en
la FA.
- Para pacientes con CHA2DS2-Vasc = 0 (≤ 65 y FA solitaria), riesgo bajo
y ningu´n factor de riesgo, no se recomienda tratamiento antitrombo´tico.
- Para aquellos pacientes con CHA2DS2-Vasc ≥2, a menos que existan con-
traindicaciones, se recomienda el tratamiento anticoagulante
- Para pacientes con CHA2DS2-Vasc = 1, basa´ndose en la evaluacio´n del
riesgo de complicaciones hemorra´gicas y las preferencias del paciente se debe
considerar tratamiento anticoagulante Algunos estudios han examinado el
riesgo de ictus con CHA2DS2-Vasc = 1 mostrando una tasa de ictus entre
0,5 y 2,7 % anual.114, 115
Existen discrepancias en los puntos de corte que implican que la ESC reco-
miende el uso de anticoagulantes con CHA2DS2-Vasc ≥ 1, mientras que la
AHA recomienda anticoagulacio´n oral para valores del CHA2DS2-Vasc ≥ 2
y elegir entre nada o AAS para CHA2DS2-Vasc ≥ 1. Un estudio de beneficio
cl´ınico neto sen˜ala que presentando un factor de riesgo el tratamiento anti-
coagulante aporta un beneficio cl´ınico neto positivo a favor de la warfarina
comparado con AAS o no tratamiento.113
- Las mujeres menores de 65 an˜os con FA solitaria (CHA2DS2-Vasc =1 en
virtud de su sexo) tienen riesgo bajo y no debe considerarse el tratamiento
anticoagulante.
FACULTAD DE MEDICINA 32
Perfil de Riesgo y Anticoagulacio´n en FA Carlos del Pozo Vegas
2.13. Agentes antitrombo´ticos
La hemostasia es un proceso complejo que se inicia tras la aparicio´n de un
dan˜o la pared del vaso sangu´ıneo. En la hemostasia primaria, el proceso de
agragacio´n plaquetaria comprende el transporte por difusio´n de las plaquetas
hacia la superficie reactiva y la interaccio´n de los receptores de la membrana
plaquetaria con sus ligandos en las estructuras de la pared lesionada. Por
otro, en la hemostasia secundaria se activan diversos factores a trave´s de la
cascada de la coagulacio´n que consiguen estabilizar el coa´gulo inestable ini-
cial con fibrina, hasta la reparacio´n del endotelio dan˜ado. Las v´ıas extr´ınseca
e intr´ınseca desembocan en la formacio´n de trombina, que convierte el fi-
brino´geno en fibrina en v´ıa final comu´n de la coagulacio´n.116
Dentro de los fa´rmacos que evitan la formacio´n de coa´gulos se distinguen an-
tiagregantes plaquetarios y agentes anticoagulantes. Los antiagregantes son
sustancias cuyo principal efecto es inhibir la agregacio´n de las plaquetas y por
lo tanto la formacio´n de coa´gulos. Atendiendo a su mecanismo de accio´n se
pueden clasificar en dos grandes grupos: inhibidores enzima´ticos de la ciclo-
xigenasa (AAS, triflusal, etc.), inhibidores de la fosfodiesterasa (dipiridamol,
cilostazol, triflusal, etc.) o inhibidores de receptores ADP (ticlopidina, clo-
pidogrel, prasugrel, ticagrelor), del receptor glicoprote´ına IIa/IIIb o GPIIb-
IIIa (eptifibatide, tirofiban, abciximab). Los anticoagulantes en cambio, son
sustancias que interfieren con los agentes de la cascada de coagulacio´n inhi-
biendo la s´ıntesis de factores relacionados con la vitamina K (dicumar´ınicos)
o directamente sobre el factor Xa o la trombina.117, 118
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Anticoagulantes orales
De acuerdo con las recomendaciones y las escalas enunciadas anteriormente
referidas los pacientes con FA son candidatos a recibir tratamientos anti-
trombo´ticos. Los diferentes fa´rmacos tienen unas ventajas y grados de efi-
cacia en as´ı como limitaciones y efectos secundarios que hay que tener en
cuenta a la hora de prescribirlos.
Antagonistas de la vitamina K
Hasta la reciente aparicio´n de los NACO, el u´nico tratamiento anticoagulante
oral disponible eran los AVK (Acenocumarol, warfarina, fluindiona, fenpro-
cumona). Su efectividad se ha establecido en numerosos ensayos cl´ınicos y
estudios observacionales.119
Los dicumar´ınicos inhiben los factores de la coagulacio´n dependientes de la
vitamina K II, VII, IX, X y tambie´n las prote´ınas anticoagulantes C y S.15
En el efecto anticoagulante de los AVK inicialmente no hay una relacio´n dosis-
respuesta por lo que esta u´ltima es impredecible. Varios condicionantes, entre
los que se encuentran el nivel basal de los factores vitamina K dependientes,
los polimorfismos gene´ticos que participan en el metabolismo del AVK, la
alimentacio´n, la toma de otros fa´rmacos o to´xicos, influira´n en el tiempo que
transcurre desde que se inicia el tratamiento hasta que se alcanza el nivel de
anticoagulacio´n terape´utico.120
El acenocumarol se absorbe de forma ra´pida y completa en el esto´mago y
yeyuno, alcanzando su pico de concentracio´n plasma´tica a las 2 horas de su
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ingesta. Tiene una vida media de ocho horas y se elimina a nivel hepa´tico por
enzimas del ret´ıculo endoplasma´tico del hepatocito a trave´s del sistema de
los citocromos que explicar´ıa el gran nu´mero de interacicnes farmacolo´gicas
que posee. El tratamiento con AVK disminuye en un 64 % el riesgo de ictus
(2,7 % anual para todos los ictus). Esta reduccio´n fue similar para la pre-
vencio´n primaria como secundaria. Los ictus que tuvieron lugar en pacientes
tratados con AVK ocurrieron ma´s frecuentemente cuando estos interrumpie-
ron el tratamiento o se encontraban anticoagulados de forma subterape´utica.
La mortalidad se redujo un 26 % en aquellos anticoagulados con AVK con
ajuste de dosis en comparacio´n con los controles.119
Los AVK, aunque eficaces, tienen desventajas. Una estrecha ventana te-
rape´utica, por debajo de la cual se expone al paciente a un mayor riesgo
de eventos tromboembo´licos y por encima de la cual el riesgo de hemorragias
aumenta de forma exponencial.9. Esto hace necesario realizar controles pe-
rio´dicos de su actividad para mantener al paciente en un rango terape´utico
entre 2 y 3 veces el International Normalized Ratio (INR).120 As´ı mismo, los
AVK tienen un inicio de accio´n y final lentos, lo que obliga a emplear terapias
puente generalmente con heparinas de bajo peso molecular (HBPM).
Nuevos anticoagulantes de accio´n directa (NACO)
Los ACO que han aparecido en la u´ltima de´cada tienen un mecanismo de
accio´n directa sobre una u´nica diana y la relacio´n dosis respuesta es ma´s
estable y no esta´ influenciada por la dieta.
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El dabigatra´n ejerce una accio´n directa bloqueando de manera reversible a
la trombina. Rivaroxaban y Apixaban bloquean de forma reversible al factor
X activo. Su vida media es inferior a las 12 horas y su accio´n anticoagulante
resulta ma´s previsible y estable que con los AVK, no requiriendo un control
biolo´gico ni terapia puente con HBPM en el inicio del tratamiento.32
Dabigatran, rivaroxaban y apixaban son alternativas a los AVK en la profi-
laxis de ictus en pacientes con FANV que han demostrado tasas de eficacia
al menos equivalentes a warfarina y una reduccio´n significativa de eventos
hemorra´gicos mayores en ensayos cl´ınicos. Las diferencias entre los NACO y
los AVK se acortan a medida que estos u´ltimos se mantienen en un rango de
INR estable dentro del objetivo terape´utico.121
Antiagregantes plaquetarios
Un metana´lisis de tres grandes ensayos cl´ınicos122–124 demostro´ una reduccio´n
del RR de ictus isque´mico asociado a FA del 22 % con AAS vs. placebo,119
aunque la warfarina proporcionaba una mayor proteccio´n frente a ictus que
la AAS sin encontrar diferencias significativas en el riesgo de hemorragias
mayores entre ambos fa´rmacos.
Recientemente, el efecto de un AVK (warfarina) se ha comparado con la
toma combinada de AAS y clopidogrel obtenie´ndose resultados superiores en
la prevencio´n de ictus con warfarina.125
Tambie´n se ha estudiado el efecto de la doble antiagregacio´n en pacientes
donde no era adecuado el uso de AVK observa´ndose un una reduccio´n del
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riesgo anual de ictus (2,4 % a un 3,3 %, p ≤0.001) a expensas de un aumento
significativo del riesgo hemorra´gico.126
Por lo tanto, la terapia combinada AAS - clopidogrel o AAS en monoterapia
deber´ıa limitarse a unos pocos pacientes pacientes que se nieguen a tomar
ninguna forma de ACO.31 En conclusio´n existen diferentes opciones para el
tratamiento antitrombo´tico en la FA pudiendo existir en pacientes particu-
lares situaciones de mu´ltiples riesgo no descritos en la literatura (neoplasias,
discrasias sangu´ıneas, ERC) que obligan a una interpretacio´n individualizada
y una prescripcio´n de fa´rmacos alternativos o incluso a la contraindicacio´n
total de la terapia antitrombo´tica a pesar de un riesgo embo´lico significativa.
2.14. Seguimiento de la terapia
antitrombo´tica
En el caso de los pacientes tratados con AVK la determinacio´n de INR debera´
de ser semanal, durante el inicio del tratamiento con dicumar´ınicos, y mensual
cuando exista estabilidad en el rango terape´utico.
La necesidad de anticoagulacio´n debera´ evaluarse con periodicidad. La de-
terminacio´n de INR debera´ de ser semanal, durante el inicio del tratamiento
con dicumar´ınicos, y mensual cuando exista estabilidad en el rango terape´uti-
co. Antes de prescribir inhibidores del factor Xa debera´ evaluarse la funcio´n
renal y se recomienda que posteriormente esta rutina se realice anualmente.
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2.15. Situaciones especiales en el tratamiento
con anticoagulantes
Si el paciente rehu´sa a tomar tratamiento anticoagulante se debe conside-
rar el tratamiento antiagregante mediante terapia combinada con AAS (75-
100 mg/d´ıa) ma´s clopidogrel (75mg/d´ıa) o menos eficazmente AAS (75- 325
mg/d´ıa). Con un CHA2DS2-Vasc≥2 en pacientes con ERC (CrCl≤15mL/min)
o en hemodia´lisis es razonable el uso de dicumar´ınicos.40
Las terapias pericardioversio´n tienen indicaciones diferenciadas recomenda´ndo-
se el tratamiento con AVK o NACO tres semanas antes y al menos 4 semanas
despue´s de la cardioversio´n independientemente del me´todo elegido (ele´ctrico
o farmacolo´gico).32
Debe sopesarse el riesgo de ictus frente al de sangrado a la hora de recomendar
terapias puente con HBPM en FANV con vistas a procedimientos invasivos y
cirug´ıa menor. Actualmente se considera en general que no existe necesidad
de medidas especiales para una situacio´n de supresio´n de la ACO durante
una semana sin necesidad de una terapia puente con una HBMP. La cirug´ıa
menor puede llevarse a cabo de forma segura en pacientes que no superen un
INR de 2,5.127
Los NACO sera´n de eleccio´n en el caso de que existan contraindicaciones
para los dicumar´ınicos, imposibilidad para mantener el tiempo en rango te-
rape´utico a pesar de buena adherencia al tratamiento o feno´menos embo´licos
a pesar de buen control con dicumar´ınicos. Tambie´n si existe dificultad de
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acceso a los controles de INR, en pacientes con antecedentes de hemorra-
gia intracraneal (excepto durante la fase aguda) en los que el beneficio de
los NACO supere al riesgo hemorra´gico, pacientes con ictus isque´micos con
criterios cl´ınicos y de neuroimagen de riesgo de hemorragia intracraneal.128
2.16. Efectividad de la terapia con AVK.
INR o´ptimo
Los AVK alteran fundamentalmente la cascada extr´ınseca y la v´ıa final comu´n
de la coagulacio´n cuya valoracio´n fundamental esta´ en la tasa del tiempo de
protrombina. En vez de este para´metro se utiliza en nivel de INR para va-
lorar la efectividad de la terapia con AVK. Este valor resulta del ca´lculo
sobre el tiempo de protrombina y esta´ orientado a evitar las diferencias entre
los reactivos de un laboratorio a otro resultando as´ı un para´metro compra-
ble entre laboratorios que resultar´ıa inadecuado utilizando solo el tiempo de
protrombina.
El nivel de anticoagulacio´n en los AVK se expresa como el cociente entre el
tiempo de protrombina real y el del plasma de control estandarizado.
Basa´ndose en un aumento de feno´menos tromboembo´licos para INR bajos y
del riesgo hemorra´gico para INR elevados se recomienda que los pacientes con
FANV permanezcan entre 2 y 3 puntos de INR para un control que resulte
o´ptimo entre la prevencio´n del riesgo embo´lico y el riesgo hemorra´gico.129, 130
Uno de los problemas ma´s evidentes con los AVK constituye la variabilidad
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interindividual del INR.
Los AVK tienen interacciones con otros fa´rmacos, alcohol y alimentos. El ma-
yor tiempo dentro del rango terape´utico se acompan˜a de mejores resultados
con los AVK.131
Diferentes estudios sen˜alan la necesidad de mantener el INR al menos un
60-65 % del tiempo entre 2 y 3, pero estudios con pacientes reales sen˜alan
que esta condicio´n se da en menos del 50 % de los pacientes.31, 132–134
2.17. Tiempo en rango terape´utico.
Una medida de la calidad de la anticoagulacio´n consiste en contar el nu´mero
las cifras de INR en rango terape´utico o TTR.135 Los pacientes anticoa-
gulados con bajos TTR asocian tasas elevadas de feno´menos embo´licos y
sangrado.136, 137
Se han propuesto diferentes me´todos para medir el TTR de los pacientes.
El me´todo del punto TTRp o fraccio´n consistir´ıa en calcular que´ porcentaje
de mediciones del INR dentro del rango terape´utico con respecto a un total.




Otra manera de calcularlos ser´ıa por la metodolog´ıa de interpolacio´n lineal
o TTRl propuesta por Rosendaal que asume una relacio´n lineal entre los va-
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lores de INR y permite asignar un valor de INR espec´ıfico a cada d´ıa para
cada paciente. El me´todo se basa en la presuncio´n de que, para pasar de
un valor de INR a otro en dos determinaciones separadas un nu´mero da-
do de d´ıas, se estima que el INR tuvo que estar comprendido en un valor
intermedio entre el ma´ximo y el mı´nimo de todo el periodo, asumiendo un
incremento o decremento constante (interpolacio´n lineal) para el periodo de
tiempo considerado.133 Comparados el me´todo de punto y el me´todo lineal
no se encontraron diferencias significativas en cuanto a sus valores medios135
Se han encontrado diferencias significativas en riesgo de trombosis (OR 1,38)
entre los pacientes que se encuentran ma´s de un 70 % del TTRl en rango
frente a los que no lo esta´n, siendo las diferencias menos relevantes en cuanto
a riesgo de sangrado.138, 132 Por cada 10 % que se incrementa el TTR dismi-
nuye un 0,32 % anual el riesgo de tromboembolia y un 0,035 % el riesgo de
hemorragia mayor.139 El porcentaje o´ptimo del tiempo en rango terape´utico
para considerar una anticoagulacio´n beneficiosa estar´ıa, dependiendo de los
estudios, entre el 60 % y el 65 %.125, 140
Otra utilidad es el me´todo de corte transversal que permite conocer cuantos
pacientes asignados a un mismo laboratorio de control de la anticoagulaico´n




El porcentanje de pacientes de una muestra que prestan un TTR adecuado
oscila entre un 65 y un 30 %141, 142 dependiendo de los estudios.
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2.18. Factores que afectan a la calidad de la
anticoagulacio´n en pacientes con FA
Los AVK continu´an siendo los fa´rmacos de uso ma´s extendido para prevenir
el tromboembolismo.143 Su eficacia y seguridad ha sido probada en diferen-
tes escenarios y comparada con otros agentes.144, 145 Sin embargo, los AVK
tienen numerosas limitaciones entre las que se incluyen un estrecho rango te-
rape´utico y numerosas interacciones con otros medicamentos o alimentos.146
Como ya se ha explicado, mantener el INR en rango constituye el mayor reto
al prescribir los AVK debido a las consecuencias delete´reas que el desv´ıo del
rango terape´utico conlleva. Los pacientes que esta´n infratratados permane-
cen en la ventana de riesgo de padecer eventos tromboembo´licos mientras que
los que reciben dosis por encima del rango esta´n expuestos a un riesgo de
sangrado.132 Adema´s, un buen control inicial no implica un control adecuado
en el futuro.147
La variabilidad de la dosis, a lo largo de tiempo, requiere un estricto cum-
plimiento de la dosificacio´n, horario de tomas, dieta y considerar las interac-
ciones farmacolo´gicas. Apostolakis et al. describieron una escala de factores
demogra´ficos y cl´ınicos para intentar predecir a priori a los pacientes que
pueden tener un control del INR. Por otra parte, en estudios anglosajones,
el factor ma´s determinante del mantenimiento del INR es el acceso a los la-
boratorios de anticoagulacio´n segu´n la cobertura del seguro sanitario.148, 147
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Interacciones farmacolo´gicas
El metabolismo de los AVK tiene lugar a nivel hepa´tico, como ya se ha
sen˜alado, lo que permitira´ interacciones con otros fa´rmacos desde el punto
de vista farmacocine´tico como farmacodina´mico.
Las interacciones farmacodina´micas pueden manifestarse como sinergismo o
antagonismo de la accio´n del anticoagulante, sin que se produzcan modifica-
cio´n de las concentraciones plasma´ticas ni de los para´metros farmacocine´ti-
cos. Dentro de este tipo se incluye el efecto antago´nico que se produce por
interaccio´n entre acenocumarol y los alimentos ricos en vitamina K. Este efec-
to no es inmediato, sino que puede demorarse de uno a tres d´ıas. Tambie´n
algunos medicamentos pueden alterar los niveles plasma´ticos de vitamina K,
entre los cuales figuran algunos antibio´ticos, esteroides anabolizantes, medi-
camentos que afectan la funcio´n tiroidea, la heparina y los salicilatos. Algu-
nos autores consideran que las interacciones de naturaleza farmacodina´mica
observadas con cualquier AVK pueden hacerse extensivas al resto de las cu-
marinas, no ocurriendo lo mismo con las interacciones de tipo farmacocine´ti-
co. Las interacciones farmacocine´ticas son consecuencia de la alteracio´n de
los procesos de absorcio´n, distribucio´n, metabolismo y/o excrecio´n, y pue-
den dar lugar a la modificacio´n de los para´metros farmacocine´ticos y de las
concentraciones plasma´ticas de acenocumarol. Entre ellas cabe destacar las
causadas por desplazamiento de la unio´n del acenocumarol a las prote´ınas
plasma´ticas y las que son consecuencia de la inhibicio´n o induccio´n del sis-
tema enzima´tico responsable de su metabolismo. En el caso de los AVK,
las enzimas principalmente implicadas en su metabolismo son la CYP2C9
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las CYP1A2 y CYP2C19. Pudiendo esperarse interaccio´n acenocumarol con
aquellos medicamentos que tambie´n sean sustrato de estas enzimas.149
Los diferentes agentes que interaccionan con los AVK tienen un efecto cono-
cido directo sobre el INR pero en raras ocasiones se recogen en la literatura
indicaciones para resolver esas interacciones.
Factores gene´ticos que afectan a la estabilidad del efecto de los
AVK
Los polimorfismos existentes en los genes que codifican el citocromo P450
2C9 (CYP2C9) y en la vitamina K epo´xido reductasa (VKORC1) son res-
ponsables de la diferente sensibilidad al tratamiento con AVK.150
Hasta la fecha, pocos trabajos observacionales y algu´n que otro ensayo cl´ıni-
co han tratado, con resultados dispares, la utilidad cl´ınica de la dosificacio´n
guiada por estudio gene´tico de warfarina basa´ndose en la farmacogene´tica
(disciplina biolo´gica que estudia el efecto de la variabilidad gene´tica de un
individuo en su respuesta a determinados fa´rmacos). En 2013 el grupo de
Kimmel no encontro´ diferencias significativas entre el manejo basado en de-
terminantes gene´ticos y el cla´sico abordaje cl´ınico en una serie de pacientes
que iniciaban tratamiento con warfarina concluyendo que la dosificacio´n guia-
da por genotipo no mejoraba el control de la coagulaico´n en las primeras 4
semanas de tratamiento.151
Un reciente metana´lisis no encontro´ ventajas entre la prescripcio´n guiada por
genotipo comparada con la dosificacio´n esta´ndar en el porcentaje del TTR,
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ni mejores tasas eventos embo´licos, hemorra´gicos o mortalidad en el primer
mes de tratamiento con warfarina. Sin embargo, despue´s del primer mes, el
tiempo hasta la dosis de mantenimiento se redujo, mejoro´ el porcentaje del
TTR y la incidencia de sangrado mayor haciendo esta te´cnica coste efectiva
para pacientes que requieren profilaxis cro´nica con AVK.152
Prediccio´n de la calidad de la anticoagulacio´n con AVK. La escala
SAMeTT2R2
Como se cito´ anteriormente, Apostolakis et al.148 identificaron seis variables
simples que agruparon en una escala para intentar predecir el TTR adecuado.
Esta escala se denomina SAMeTT2R2 cuyo acro´nimo se refiere a las variables:
Sex (Woman), Age (< 60), Medical condition (> 2 comorbidities),
Treatment (interacting drugs: eg. amiodarone for rythm control), Tobacco
use, Race non caucasic.
Las escala va de 0 a 8 puntos obtenidos por Sexo femenino [1 punto], la edad
menor a 60 an˜os [1 punto], la presencia de 2 o ma´s comorbilidades (ca´ncer,
DM, ERC, etc.) [1 punto], el tabaquismo (> 2 an˜os) [1 punto], la interaccio´n
de fa´rmacos [2 puntos], la raza no cauca´sica [2 puntos].
Un SAMeTT2R2 de 0-1 puntos se correlaciona con un buen control de la
anticoagulacio´n con AVK.
Este score se desarrollo´ en la cohorte del estudio AFFIRM y posteriormente
fue validado en estudios de pra´ctica cl´ınica. En estos pacientes reales tam-
bie´n ha demostrado ser predictor de riesgo para eventos tromboembo´licos,
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hemorra´gicos y mortalidad en pacientes anticoagulados con AVK.153, 154 La
capacidad predictiva resulto´ especialmente adecuada para valores de TTR
extremos (por debajo del percentil 5).148
El SAMeTT2R2se ha se ha comparado con la prediccio´n basada en variaciones
gene´ticas citadas anteriormente en un estudio en pacientes asia´ticos donde
no se encontro´ correlacio´n155
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3Hipo´tesis de trabajo
Los pacientes con FA consultan en los SUH por motivos relacionados con
su arritmia as´ı como de otra ı´ndole. El perfil cl´ınico, social y funcional debe
ser representativo de la poblacio´n general de pacientes con FA. Caracterizar
el perfil de riesgo de estos pacientes permitira´ valorar la adecuacio´n de la
prescripcio´n del tratamiento antitrombo´tico considerando escalas de riesgo
embo´lico y de sangrado aplicables en la pra´ctica diaria.
Asumiendo que los AVK siguen siendo la terapia anticoagulante ma´s comu´n
puede resultar u´til determinar la efectividad de los mismos mediante el TTR.
Los pacientes que visitan el SUH pueden ser una poblacio´n en riesgo de tener
un TTR inadecuado frente a un grupo control.
Uno de los factores ma´s evidentes de la inestabilidad del INR es la interaccio´n
farmacolo´gica entre los AVK y otros fa´rmacos. Caracter´ısticas espec´ıficas de





1. Conocer el perfil sociodemogra´fico y cl´ınico de los pacientes con FA que
consultan en el SUH.
2. Determinar el riesgo embo´lico y hemorra´gico de los pacientes de la muestra.
3. Evaluar el grado de concordancia entre la indicacio´n de tratamiento anti-
trombo´tico, en base a las escalas de riesgo, y prescripcio´n real del mismo.
4. Determinar que´ factores influyen en una correcta prescripcio´n de trata-
miento antitrombo´tico.
5. Conocer los valores del TTR en una muestra de pacientes atendidos en
Urgencias y conocer que´ variables lo influencian compara´ndolas con un grupo
control de pacientes no atendidos en Urgencias.
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6. Valorar la relacio´n entre el tratamiento farmacolo´gico adicional a los AVK
de cada pacientes y evaluar los aspectos cuantitativos y cualitativos de los
fa´rmacos sobre el TTR.
4.2. Secundarios
1. Conocer la distribucio´n de agentes antitrombo´ticos utilizados en una mues-
tra de pacientes con FA que acuden al SUH.
2. Evaluar la influencia de la especialidad me´dica donde se diagnostica y sigue
la FA y se prescribe la profilaxis tromboembo´lica sobre el buen o mal control
de la misma.
3. Determinar el papel de los SUH como escalo´n asistencial en el manejo de
los primeros episodios de FA.
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5Material y Me´todos
5.1. Seleccio´n de pacientes
Poblacio´n a estudio
Se incluyeron como grupo de referencia a pacientes atendidos en un SU hospi-
talario por cualquier causa motivo que presentaban FA o que eran diagnosti-
cados de FA en esa visita. Se realizo´ una seleccio´n accidental no consecutiva,
que implica que no todos los pacientes ten´ıan la misma posibilidad de parti-
cipar en la seleccio´n al tratarse de un muestreo no probabil´ıstico.
Aunque no se limito´ inicialmente la seleccio´n de pacientes con FA, los pa-
cientes con antecedentes de EM reuma´tica, va´lvulas prote´sicas o reparacio´n
de la va´lvula mitral (segu´n la clasificacio´n anatomopatolo´gica FA valvular)
se excluyeron del ana´lisis de indicacio´n de tromboprofilaxis por tener un
evidente riesgo de eventos cardioembo´licos y requerir tratamiento con AVK
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independientemente de la puntuacio´n en las escalas de riesgo. Los pacientes
con valvulopat´ıas de leves, diferentes a las descritas en la definicio´n de FA
valvular, se incluyeron en el grupo FANV
Los pacientes fueron incluidos por diferentes facultativos del mismo servicio
de Urgencias del Hospital Universitario R´ıo Hortega durante un periodo de
tiempo comprendido entre 1 de enero de 2014 y 1 de julio de 2014.
La fuente para recabar los antecedentes fue la interrogacio´n a los pacientes
y familiares, respecto a las variables incluidas en un formulario electro´nico
realizado bajo el entorno Adobe FormsCentral (Adobe Systems Inc. San Jose,
CA, EEUU). Aquellas condiciones desconocidas por el paciente se extrajeron
de la historia cl´ınica informatizada a trave´s del programa SiClinica3 (Servicio
de Informa´tica del H. Universitario R´ıo Hortega). Se excluyeron pacientes
menores de 18 an˜os o pacientes donde fue imposible realizar historia cl´ınica o
no se dispon´ıa de datos en la historia informatizada (pacientes de otras a´reas
o pacientes extranjeros).
Valoracio´n del nivel de dependencia y entorno sociofamiliar
Se evaluo´ la capacidad para la realizacio´n de las actividades de la vida diaria
mediante el ı´ndice de Katz.156
Este ı´ndice permitio´ clasificar a los pacientes en tres grupos: independien-
tes, con cierto grado de dependencia y completamente dependientes aten-
diendo al nu´mero de capacidades afectadas o no de las siguientes: higiene
personal, vestirse, WC, movilidad, continencia, alimentacio´n. Los pacientes
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independientes pod´ıan llevara cabo todas estas tareas, los completamente
dependientes ninguna y y los parcialmente dependientes alguna.
Se recogio´ en el cuestionario con quie´n viv´ıa el paciente y si estaba insti-
tucionalizado. Se recabo´ informacio´n sobre el soporte social, entendido e´ste
como aquella asistencia para las personas que puede servirles de ayuda en sus
condiciones de vida y les ofrece un recurso positivo para mejorar la calidad
de vida.157
Conocimiento de la enfermedad
Se pregunto´ con uso de lenguaje comu´n no estructurado, a los pacientes o a
sus acompan˜antes, si conoc´ıan que padecida una enfermedad llamada “Fibri-
lacio´n Auricular” o eran consciente de tener una arritmia cro´nica. Adema´s
se consultaba que´ especialista (Atencio´n Primaria, Urgencias, Cardiolog´ıa u
otras especialidades me´dicas) le hab´ıa diagnosticado por primera vez de dicha
arritmia y quie´n le realizaba el seguimiento de la misma. Con respecto a la
pauta antitrombo´tica se pregunto´ si el paciente era consciente de tomar algu´n
tratamiento para la tromboprofilaxis y el nivel asistencial donde se indico´ la
misma, en el caso de que la hubiera, y do´nde se realizaba su control.
Tambie´n se cuestiono´ sobre las complicaciones de la enfermedad que hubieran
requerido una atencio´n me´dica urgente discerniendo entre aquellas propias
de la arritmia y las que lo eran por efecto del tratamiento de la misma.
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Factores predictores de una correcta prescripcio´n de la anticoagu-
lacio´n en base a la escala de riesgo CHA2DS2-Vasc
Se considero´ excluidos a los pacientes con riesgo evidente de feno´menos
embo´licos e indicacio´n fuera de duda (FA valvular) o aquellos con expre-
so deseo o indicacio´n, debidamente documentada en la historia cl´ınica, de
no recibir / no pautar tratamiento con ACO. En el resto de los pacientes
se valoro´ en que´ medida se aplicaban las escalas de riesgo CHA2DS2-Vasc y
HAS-BLED para determinar la indicacio´n de forma efectiva del tratamiento
con ACO de manera indefinida en la prevencio´n de eventos tromboembo´licos
de pacientes con FA.32, 40
Se tomaron como puntos de corte para tratamiento adecuado con ACO una
puntuacio´n en la escala CHA2DS2-Vasc igual o mayor de un punto en las
variables diferentes a sexo femenino, segu´n los recogido en las gu´ıas ESC
2012.40 Tambie´n, de acuerdo con las gu´ıas AHA se considero´ correcto el
tratamiento de ACO para una puntuacio´n igual o superior a dos en las escala
de riesgo CHA2DS2-Vasc.
32 Asumeindo como va´lidos ambos umbrales, se
considero´ adecuadamente anticoagulado aquel paciente tratado con AVK o
NACO.
Los pacientes que recib´ıan ACO con un nivel de puntuacio´n CHA2DS2-Vasc
inferior a los valores expresados anteriormente (sobretratados) o bien, que no
lo recib´ıan con un valor de CHA2DS2-Vasc superior a los citados anteriormen-
te (infratratados) se consideraron incorrectamente anticoagulados sin hacer
diferencias entre ambos.
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La correccio´n de la prescripcio´n adecuada a la escala CHA2DS2-Vasc se con-
trasto´ con una serie de predictores biolo´gicos (edad, peso, estatura), socio
funcionales (dependencia para las ABVD, entorno familiar, soporte social) y
asistenciales (especialidad de diagno´stico, pauta de ACO y seguimiento de
la arritmia y del ACO), relativos al diagno´stico y tratamiento de la FA y de
la anticoagulacio´n. Se construyo´ un modelo de regresio´n log´ıstica tomando
como variable aleatoria dependiente la anticoagulacio´n frente a la no anti-
coagulacio´n y como predictores independientes las variables de la escala de
riesgo CHA2DS2-Vasc.
5.2. Efectividad del tratamiento con AVK (TTR).
Comparacio´n entre grupo SUH y grupo
control
Como se dijo en la introduccio´n, el TTR medido por los me´todos de punto
TTRp o lineal TTRl de Rosendaal es un indicador de la efectividad del
tratamiento anticoagulante con AVK.
El TTR, se calculo´ mediante le programa GOTA de WERFEN (WERFEN
GROUP. L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona, Espan˜a) del Servicio de He-
matolog´ıa del Hospital Universitario R´ıo Hortega del cual se obtuvieron los
valores del TTR por los me´todos del punto y la interpolacio´n lineal. Se ex-
cluyeron los valores obtenidos en los 30 primeros d´ıas de tratamiento con
AVK y aquellos pacientes que ten´ıan menos de 4 determinaciones de INR.
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Tambie´n fueron excluidos aquellas determinaciones que distaban entre s´ı ma´s
de 60 d´ıas. Los valores obtenidos durante la discontinuidad del tratamiento
por ingresos o verse sometidos a intervenciones no fueron excluidos dada la
dificultad de documentar esta informacio´n con consistencia.
Criterio del buen control de la anticoagulacio´n con AVK
Se considero´ que existio´ un control adecuado cuando al menos un 65 % de
las determinaciones de INR se encontraron dentro del rango terape´utico es-
tablecido para el paciente. As´ı, aquellos pacientes que pasaron al menos un
65 % de su tiempo en rango se consideraron bien anticoagulados, mientras
que aquellos que estuvieron menos del 65 % de su tiempo se consideraron mal
anticoagulados.
Comparacio´n del TTR entre pacientes del SUH y grupo control
Para valorar los resultados obtenidos por el TTR del grupo SUH se deter-
mino´ un grupo control de pacientes tratados con AVK para la prevencio´n del
riesgo tromboembo´lico de la FA. Se comprobo´ que no constase haber sido
atendidos en el SUH en el u´ltimo an˜o. Estos pacientes fueron seleccionados
aleatoriamente entre los que acudieron de manera ambulatoria para ajuste
de dosis de AVK. Se descarto´ la existencia de de eventos agudos o inter-
venciones mediante el examen de la historia cl´ınica electro´nica. Se comparo´
cuantitativamente en TTR y cualitativamente por me´todo de punto y l´ınea
para los grupos SUH y grupo control ajustando con una serie de variables en
modo univariante y multivariante.
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5.3. Fa´rmacos y TTR. Valoracio´n de las
interacciones farmacolo´gicas con
acenocumarol
Recopilacio´n de la historia farmacolo´gica
La medicacio´n previa fue recogida mediante examen del registro de receta
electro´nica en Atencio´n Primaria programa MedoraCyL. (Nodalia Solutions
S.L. Valladolid. Espan˜a). Se incluyeron aquellos fa´rmacos que constaban en la
citada historia como activos (agudos y cro´nicos) y se excluyeron tratamientos
que no hubieran sido prescritos a lo largo del u´ltimo an˜o.
Ca´lculo de similitud molecular de los fa´rmacos con acenocumarol
Como ya se explico´ en la introduccio´n, los AVK tiene una serie de condi-
cionantes farmacodina´micos y farmacocine´ticos que permiten la interaccio´n
de estos con otras mole´culas, lo que afectara´ a su efectividad como anti-
coagulantes. Las interacciones pueden determinarse de una forma emp´ırica
mediante la demostracio´n cl´ınica de eventos adversos asociados a la toma
de dos fa´rmacos o pueden inferirse de forma computacional comparando
la similitud molecular entre dos fa´rmacos. Recientemente se ha valorado
la correlacio´n entre ambos me´todos.158 La bu´squeda de interacciones far-
macolo´gicas en las bases de datos de DrugBank y PubChem preciso´ la in-
troduccio´n de los nombres de los fa´rmacos en los formatos codificados en
cada uno de ellos. La codificacio´n DrugBank se busco´ manualmente pa-
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ra cada uno de los fa´rmacos.159 La conversio´n de DrugBank ID a Pub-
Chem ID se hizo de forma automatizada mediante la herramienta on line
http://cts.fiehnlab.ucdavis.edu/conversion/batch.
Recopilados los fa´rmacos de cada paciente, se compararon las huellas mole-
culares de cada fa´rmaco, obtenidas por el sistema SMILES, Simplified Mole-
cular Input Line Entry Specification, extraidas de la base de datos PubChem
del National Center for Biotechnology Information https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/. La correlacio´n de las mismas con el acenocumarol para va-
lorar el grado de afectacio´n del TTR se realizo´ con la me´trica de Tanimoto.




donde a indica el nu´mero de fragmentos estructurales presentes en el fin-
gerprint de la mole´cula A, b indica el nu´mero de fragmentos estructurales
presentes en la mole´cula B, y c es el nu´mero de fragmentos estructurales en
comu´n. Por lo tanto, el valor del coeficiente de Tanimoto oscila entre 0 y 1,
donde 0 representa ma´xima disimilitud y 1 representa ma´xima similitud.
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5.4. Recopilacio´n de la informacio´n,
tratamiento estad´ıstico, gestio´n
bibliogra´fica y edicio´n del texto
La informacio´n se compilo´ mediante la plataforma Adobe FormsCentral, Ado-
be.San Jose´ CA. EE.UU. obtenida mediante licencia privada para uso en
dispositivos mo´viles.
El ana´lisis de los datos obtenidos se hizo con el software libre del progra-
ma R, (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria, 2013).160
Se utilizaron dentro del programa anterior paquetes adicionales, el paque-
te forestplot para la representacio´n de modelos de regresio´n log´ıstica.161. Se
usaron tambie´n el paquete ROCR para el ana´lisis y representacio´n de curvas
ROC.162 El paquete XML permitio´ la descarga desde http:drugbank.com
de datos de interaccio´n farmacolo´gica basados en anotacio´n supervisada.
La bibliograf´ıa se gestiono´ a trave´s del gestor bibliogra´fico libre JabRef refe-
rence manager.163
La edicio´n del texto se realizo´ mediante el software libre LATEX disponible
https://es.sharelatex.com/.
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6Resultados
6.1. Perfil de los pacientes atendidos en el
servicio de Urgencias con FA
Fueron incluidos 406 pacientes atendidos en el SUH y que cumpl´ıan los cri-
terios de inclusio´n.
Murieron en el evento relacionado con la visita al SUH 40 pacientes (9,85 %)
y otros 58 (14,28 %) en el per´ıodo de observacio´n para valorar la efectividad
del tratamiento anticoagulante. La mortalidad total del grupo durante el
estudio fue por tanto de 98 pacientes (24,13 %). Un total de 394 (97,04 %)
fueron catalogados de FANV frente a 12 (2,95 %) que cumpl´ıan criterios de
FA valvular definidos previamente en el momento del estudio.
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Datos antropome´tricos y factores de riesgo cardiovascular
Estas caracter´ısticas se resumen en la tabla 6.1. Eran varones 212 (52,21 %) y
la edad media de los pacientes en el SUH fue de 77,35 (± 12,49) an˜os. Ten´ıan
cualitativamente sobrepeso (BMI 25-30 kg/m2), un 42,85 % y presentaban
obesidad (BMI ≥ 30kg/m2) un 25,36 %.
Min P25 P50 P75 Max Media ± s.d.
Edad (an˜os) 33 72 80 86 100 77,35 12,49
Peso (kg) 38 65 74 82 124 74,72 14,79
Estatura (cm) 133 158 165 171 202 164,9 9,53
BMI (kg/m2) 18 24 27 30 45 27,46 4,96
Tabla 6.1: Caracter´ısticas de los pacientes atendidos en el SU con FA.
Del conjunto de pacientes con FANV, 347 (88,07 %) presentaban al menos 1
FRCV. Estos factores se detallan en la tabla 6.2
n % Mujeres % Hombres % p
Hipertensio´n 312 (76,84) 152 (37,44) 160 (39,41) -
Diabetes 90 (22,16) 40 (9,58) 50 (13,32) -
Dislipemia 147 (36,20) 65 (16,01) 82 (20,20) -
EPOC 82 (20,19) 17 (4,19) 65 (16,01) <0,0001
Hiperuricemia 21 (5,17) 9 (2,22) 12 (2,96) -
Insuficiencia renal 53 (13,05) 28 (6,90) 16 (3,94) 0,03
Enf. Tiroidea 44 (10,84) 27 (6,65) 17 (4,18) 0,08
Tabla 6.2: Factores de riesgo, comorbilidad y nivel de significacio´n estad´ıstica.
Antecedentes de cardiopat´ıa
En relacio´n a los antecedentes cardiolo´gicos 167 pacientes (41,03 %) presen-
taban algu´n tipo de cardiopat´ıa en el momento de la visita al SUH, siendo
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las ma´s frecuentes la cardiopat´ıa isque´mica presente en 67 (16,50 %) pacien-
tes, las valvulopat´ıas (leves) diferentes a las que se incluyen para definir FA
valvular estuvieron presentes en 57 (14,04 %) pacientes, o la cardiopat´ıa hi-
pertensiva presente en nueve (2,21 %) de los pacientes.
En cuanto a la clasificacio´n anatomopatolo´gica de la FA se detectaron 12
(2,96 %) pacientes que cumpl´ıan criterios para FA valvular y 35 (8,62 %)
eran portadores de dispositivos de control del ritmo card´ıaco, marcapasos o
desfibrilador automa´tico implantable.
Consumo de to´xicos
Con respecto al consumo habitual de to´xicos nueve (2,21 %) pacientes se
declararon fumadores de al menos un paquete al d´ıa, 29 (7,14 %) refirieron
consumo diario de alcohol, tres (0,73 %) de ellos consumo severo (≥ 40 gr/d´ıa)
y cuatro (0,98 %) tomaban ma´s de dos bebidas con cafe´ına al d´ıa.
Del total de 406 pacientes 365 (89,9 %) aseguraron no consumir ningu´n tipo
de to´xico en la actualidad. Por otra parte, 135 (33,25 %) hab´ıan sido fumado-
res de al menos 20 cigarrillos/d´ıa en algu´n momento de su vida y 15 (3,69 %)
hab´ıan consumido alcohol de manera habitual en el pasado.
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Entorno familiar y dependencia para las ABVD.
Conocimiento de la FA
En la tabla 6.3 se muestra la distribucio´n de pacientes con respecto a las va-
riables de soporte familiar y dependencia para las ABVD clasificados segu´n
el ı´ndice de Katz en dependientes absolutos, dependientes relativos o total-
mente independientes. Los pacientes que acudieron al SUH con FA que viv´ıan
solos fueron 52 (12,81 %) y la misma proporcio´n viv´ıan institucionalizados.
El resto viv´ıan en un entorno familiar. Un total de 35 pacientes (8,62 %) del
total que consultaron en Urgencias ten´ıan un soporte sociofamiliar parcial o
carec´ıan de e´l. El grado de dependencia para las ABVD tuvo una proporcio´n
considerable y se distribuye de forma casi exclusiva en pacientes de edad ma´s
avanzada.
n % <65a % 65-75a % >75a %
Total 406 57 (14,04) 85 (20,94) 264 (65,02)
Soporte familiar
Vive solo 52 (12,80) 9 (2,22) 12 (2,96) 31 (7,64)
Co´nyuge 192 (47,29) 42 (10,34) 58 (14,29) 92 (22,66)
Descendientes 103 (25,36) 4 (0,99) 8 (1,97) 91 (22,41)
Hermano/a 7 (1,72) 2 (0,49) 2 (0,49) 3 (0,74)
Institucio´n 52 (12,80) 0 (0,00) 5 (1,23) 47 (11,58)
Dependencia
Independiente 284 (69,95) 55 (13,55) 75 (18,47) 154 (37,93)
Parcial. dep. 75 (18,47) 2 (0,49) 7 (1,72) 66 (16,26)
Dependiente 47 (11,57) 0 (0,00) 3 (0,74) 44 (10,84)
Tabla 6.3: FA y edad, soporte familiar y dependencia para las ABVD.
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Para valorar el conocimiento que ten´ıan de la enfermedad y su tratamiento,
se excluyeron los 52 pacientes (12,81 %) diagnosticados de FA en el momento
de la visita a Urgencias.
De los restantes 91 (22,41 %) pacientes refer´ıan desconocer que padec´ıan la
arritmia en el momento de la atencio´n en el SUH.
Con respecto al estado de tromboprofilaxis uno de cada cinco pacientes con
FA reconocen no saber si toman algu´n tipo de anticoagulante y su trascen-
dencia sobre la prevencio´n de eventos embo´licos.
En el caso de la FA permanente el 22,50 % tampoco conoc´ıa este dato.
El conocimiento de la enfermedad y su tratamiento con anticoagulantes en
relacio´n al tipo de FA se recoge en la tabla 6.4.
Conoce FA Conoce ACO
Tipo FA n No % Si % No % Si %
Parox´ıstica 52 11(21,15) 41(78,84) 6(11,53) 46(88,46)
Persistente 15 3(20,00) 12(80,00) 3(20,00) 12(80,00)
Persistente LE. 4 0(-) 4(100) 0(-) 4(100)
Permanente 271 77(28,41) 194(71,58) 61(22,50) 210(77,49)
Total 342 91(26,60) 251(73,39) 70(20,46) 272(79,53)
Nota: LE. Larga evolucio´n.
Tabla 6.4: Patro´n temporal de la FA y conocimiento de enfermedad en el
momento de la visita al SUH.
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6.2. Historia cl´ınica de la de la FA
Especialidad me´dica y evento ı´ndice del diagno´stico de la FA
El nivel asistencial donde se diagnostico´ la FANV fue en orden decreciente:
Urgencias 194 (47,78 %), Atencio´n Primaria 93 (22,91 %), Cardiolog´ıa 61
(15,02 %), UVI 7 (1,72 %), Neurolog´ıa 6 (1,48 %), Neumolog´ıa 4 (0,99 %),
M. Interna 3 (0,74 %), ns/nc 26 (6,40 %).
Con respecto al diagno´stico de FANV, se realizo´ de manera casual en 118
(29,65 %) pacientes asintoma´ticos que consultaron en revisiones rutinarias,
mientras que en 276 (70,05 %) existio´ un s´ıntoma gu´ıa o evento ı´ndice que
condujo al diagno´stico. A lo largo del periodo del estudio se diagnosticaron
en el SUH 52 FA no conocidas siendo el 12,81 % del total. El evento ı´ndice
ma´s frecuentemente encontrado en este grupo fueron las palpitaciones en 16
(30,76 %) pacientes seguidas de cl´ınica sugestiva de IC 14 (26,92 %).
Las diferencias entre hombres y mujeres resultaron estad´ısticamente signifi-
cativas en el diagno´stico casual y la astenia como s´ıntoma gu´ıa (p < 0,005 y
<0,001 respectivamente). En la tabla 6.5 se recogen los desarrollados s´ınto-
mas que llevaron al diagno´stico y el sexo de los pacientes.
Antigu¨edad del diagno´stico de la FA
El tiempo medio desde que los pacientes hab´ıan sido diagnosticados de FANV,
fue de 6,58 an˜os (SD ±5, 41) y la antigu¨edad del diagno´stico, excluyendo
aquellos que fueron diagnosticados de FA en la visita a Urgencias, fue de
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n Mujeres % Hombres % p
Diagno´stico casual 118 70 (17,77) 48 (12,18) <0,005
S´ıntoma gu´ıa 276 137 (34,77) 139 (35,28) -
Cl´ın. Cardiolo´gica
Disnea 108 56 (14,21) 51 (12,94) -
Palpitaciones 103 54 (13,71) 49 (12,44) -
A´ngor 20 9 (2,28) 11 (2,79) -
S´ıncope 11 6 (1,52) 5 (1,27) -
Astenia 11 3 (0,76) 88 (2,03) <0,001
Shock 3 1 (0,25) 2 (0,51) -
Cl´ın. Neurolo´gica
ACVA 19 8 (2,03) 11 (2,79) -
ns/nc 2 0 (0,00) 2 (0,51) -
Tabla 6.5: Diagno´stico y s´ıntomas gu´ıa en FANV.
7,51 an˜os (SD ±5, 48).
Seguimiento en el tiempo de la arritmia
El seguimiento de la FANV se realizo´ en Atencio´n Primaria en 248 (62,94 %),
Cardiolog´ıa en 130 (32,99 %) y Medicina Interna en 16 (4,06 %) de los casos.
En 17 (4,31 %) de los casos los pacientes refirieron no tener ningu´n tipo de
control asistencial para su FA.
De los 406 pacientes del grupo SUH, 90 (22,16 %) no hab´ıan presentado
descompensaciones por la arritmia que requiriesen asistencia urgente desde
que fueron diagnosticados.
Las complicaciones de la arritmia o su tratamiento que requirieron visitas al
SUH se recogen en la tabla: Tabla 6.6
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FANV Antigu¨edad de la FA (an˜os)
Sin complicaciones
90 (22,84 %) 5,38 (4,38 %)
Cardioembo´licas
Ictus/AIT 23 (3,83 %) 10,25 (5,56 %)
Cardiolo´gicas
IC, a´ngor, otros 267 (67,76 %) 7,05 (5,60 %)
Por los fa´rmacos
Antiarr´ıtmicos 22(5,58 %) 9,66 (6,49 %)
Hemorragias 128 (32,48 %) 9,12 (5,77 %)
Transfusio´n 48 (12,18 %) 9,60 (5,53 %)
Ingreso previo 228 (57,86 %) 7,72 (5,70 %)
Tabla 6.6: Complicaciones a lo largo del tiempo de evolucio´n de la FA que
requirieron visitas al SUH o ingreso previo.
Motivo de visita a Urgencias
Los motivos de consulta al SU en el momento de la seleccio´n de pacientes
se agruparon en ajenos a la FA 172 (42,36 %) y relacionados con la FA 234
(57,64 %) pacientes.
En el segundo grupo se agruparon los motivos de consulta en cardiolo´gicos
(IC, a´ngor, palpitaciones, etc.) 187 (46,05 %), embo´licos (Ictus/AIT, embo-
lismo perife´rico) ocho (1,97 %), complicaciones por el uso de antiarr´ıtmicos
(bradicardia por β bloqueantes, toxicidad por digoxina o amiodarona, etc.)
cuatro (0,98 %), o complicaciones por los ACO 26 (6,40 %).
De los 406 pacientes con FA que visitaron Urgencias por algu´n motivo, 126
(31,03 %) pacientes acabaron ingresando.
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6.3. Riesgo trombo´tico y hemorra´gico
La distribucio´n de la puntuacio´n CHA2DS2-Vasc indicativa del riesgo trombo´ti-
co se muestra a la izquierda en la figura 6.1. El valor mediano de la puntuacio´n
fue de cuatro puntos. En 48 (12,18 %) pacientes se calculo´ una puntuacio´n de
cero a uno, indicativo de riesgo trombo´tico bajo. Tres pacientes presentaron
la ma´xima puntuacio´n de nueve puntos.
El riesgo de sangrado estimado por la escala HAS-BLED presenta un rango
de cero a seis puntos, que se distribuyen en los pacientes atendidos en el
SUH segu´n muestra el histograma de la derecha de la figura 6.1. Se aprecia
que ningu´n paciente alcanzo´ la ma´xima puntuacio´n de la escala, con una
frecuencia de pacientes que disminuye en los valores elevados de la escala de
riesgo. El valor mediano de la escala de puntuacio´n de riesgo de sangrado
es de 2 . Presentaban una puntuacio´n de bajo riesgo, cero a un punto, 141
pacientes (34,72 %).
Relacio´n entre riesgo embo´lico y hemorra´gico
La relacio´n entre el riesgo embo´lico y hemorra´gico se muestra en el diagrama
de dispersio´n de la figura 6.2. En dicha figura, a la derecha, se distingue
entre los pacientes que son anticoagulados y los que no lon, segu´n la leyenda
gra´fica. Se aprecia que para el conjunto de pacientes la nube de puntos indica
que a medida que el CHA2DS2-Vasc aumenta tambie´n lo hace el HAS-BLED.
La correlacio´n de ambas variables es de 0,57.
FACULTAD DE MEDICINA 69
Perfil de Riesgo y Anticoagulacio´n en FA Carlos del Pozo Vegas

















Figura 6.1: Distribucio´n CHA2DS2-Vasc y HAS-BLED en pacientes con
FANV del grupo SUH
6.4. Prescripcio´n del tratamiento
anticoagulante
En la tabla 6.7 se puede ver que de los 394 pacientes no valvulares 271
(68,78 %) estaban tratados con AVK y 13 (3,29 %) con NACO. Esto supone
un total de 284 (72,08 %) anticoagulados por v´ıa oral.
La eleccio´n del tratamiento antitrombo´tico en funcio´n del riesgo embo´lico se
recoge en la siguiente figura 6.3.
En estas gra´ficas se muestra, a la izquierda y en valor absoluto, la distribu-
cio´n de cada principio en cada valor de la puntuacio´n CHA2DS2-Vasc y a
la derecha, recogido como tasa, la probabilidad relativa de cada principio en
una puntuacio´n de la escala CHA2DS2-Vasc.
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Nota: La representacio´n gra´fica incluye una distorsio´n automatizada jittering de los
datos para evitar la coincidencia de los pares.
Figura 6.2: Correlacio´n escalas de riesgo CHA2DS2-Vasc y HAS-BLED en el
SUH
Como se puede apreciar, con amplia irregularidad, para valores de CHA2DS2-
Vasc bajos predomina la anticoagulacion y que e´sta se incrementa a medida
que aumenta la puntuacio´n pero sin tendencia constante. Para valores eleva-
dos del CHA2DS2-Vasc la distribucio´n de fa´rmacos es ma´s irregular debiendo
considerarse viendo la gra´fica derecha, ya que son pocos pacientes.
A nivel general se aprecia una tendencia a la sobrecoagulacio´n relativa siendo
la tasa de anticoagulacio´n para valores bajos de CHA2DS2-Vasc mayor que
la de no anticoagulados en puntuaciones altas de CHA2DS2-Vasc.
Los NACO solo esta´n presentes en puntuaciones del dos al ocho e igualmente
no aprecian tendencia relacionada con el nivel de riesgo. A lo largo de la
escala de riesgo se aprecian pacientes que no toman ningu´n tipo de profila-
xis tromboembo´lica sin que pueda describirse una tendencia homoge´nea por
grupo.
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Tipo de agente antitrombo´tico
En el momento del estudio la cifra de pacientes anticoagulados con aceno-
cumarol era de 269 (68,27 %) aunque inicialmente se hab´ıa prescrito en 258
(65,48 %).
A pesar de que no es comu´n en nuestro medio, 2 (0,49 %) pacientes del
total ten´ıan pautados warfarina como alternativa al acenocumarol por tener
documentada toxicidad al mismo. Uno de ellos ten´ıan una FA valvular.
El nu´mero de pacientes tratados con NACO en el momento de la visita al
SUH fue de 13 (3,30 %). Los fa´rmacos empleados fueron dabigatra´n en tres
casos, rivaroxaba´n en 6 casos y apixaban en 4 casos. La decisio´n de cambiar
de AVK a NACO se documento´ en un ACVA en 1 paciente previamente
anticoagulado, por no llegar a un rango terape´utico de INR entre 2-3 en 2
casos, por efecto adverso del acenocumarol en otros 2 casos. La conversio´n
desde un tratamiento inicial con NACO a AVK no ocurrio´ en ningu´n paciente.
Tampoco se detecto´ ninguna suspensio´n de NACO para dejar al paciente sin
anticoagulacio´n oral. Dos pacientes sufrieron un evento hemorra´gico aunque
no se requirio´ ninguna transfusio´n.
Los antiagregantes fueron la pauta antitrombo´tica utilizada en 51 (12,94 %)
pacientes de los cuales 46 presentaban AAS, 4 clopidogrel y 1 doble terapia
antiagragante con AAS y clopidorel.
Las HBPM fueron el re´gimen de anticoagulacio´n cro´nico en 12 pacientes
(3,05 %) de los no valvulares.
En la tabla 6.7 se muestra el nu´mero de pacientes que reciben ACO separados
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Valores absolutos Valores relativos
Figura 6.3: Fa´rmacos antitrombo´ticos y escala CHA2DS2-Vasc
por grupo terape´utico. Los nu´meros se refieran al grupo de pacientes una vez
excluidos los que presentaban FA valvular, puesto que en estos pacientes la
anticoagulacio´n esta´ indicada independientemente de los valores de la escala
de riesgo.
Bajo riesgo Alto riesgo
n 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nada 47 (11,92 %) 16 6 5 8 6 1 3 2 0 0
Antiagregantes 51 (12,94 %) 1 5 7 4 8 9 11 5 1 0
AVK 271 (68,78 %) 4 13 18 59 69 71 17 18 0 2
NACO 13(3,29 %) 1 2 0 3 4 1 0 2 0 0
HBPM 12(3,04 %) 0 0 1 2 4 4 0 0 0 1
Total 394 22 26 31 76 91 86 31 27 1 3
Tabla 6.7: Ana´lisis de fa´rmacos en pacientes con FANV y riesgo embo´lico
FACULTAD DE MEDICINA 73
Perfil de Riesgo y Anticoagulacio´n en FA Carlos del Pozo Vegas
6.5. Factores predictores de una correcta
prescripcio´n de la anticoagulacio´n
Considerando que la puntuacio´n CHA2DS2-Vasc es el elemento ba´sico de la
toma de decisiones en cuanto a la anticoagulacio´n en FANV se ha estudiado la
relacio´n entre cada una de las variables de la puntuacio´n de riesgo CHA2DS2-
Vasc y el hecho de estar anticoagulado oralmente.
De manera general la indicacio´n de tromboprofilaxis era correcta en 299
(82,14 %) pacientes para un nivel de riesgo embo´lico de 1 o ma´s puntos y
291 (79,94 %) pacientes para 2 o ma´s puntos.
Variables CHA2DS2-Vasc y tratamiento con ACO
Como se puede ver en la tabla 6.8 no todas las variables del score CHA2DS2-
Vasc estaban significativamente relacionadas con la toma efectiva de ACO.
De las variables analizadas se encontraron significativamente asociadas con
la toma de ACO la IC, HTA y una edad comprendida entre los 65 y 74 an˜os.
Por el contrario, no se objetivo una significacio´n estad´ıstica en los factores
de riesgo mayores como el antecedentes de ictus/AIT o edad por encima de
75 an˜os.
Con el objetivo de estudiar el valor relativo e independiente de estas variables
en la toma efectiva de ACO, se construyo´ un modelo de regresio´n log´ıstica
que se muestra el la figura 6.4
Siguen siendo predictores significativos la IC, la HTA y la edad por encima
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Anticoagulacio´n oral
S´ı No % p
Insuficiencia Cardiaca
S´ı 110 20 84,61 ≤0,01
No 175 89 66,28
Hipertensio´n Arterial
S´ı 238 47 83,50 ≤0,01
No 66 43 60,55
Edad
65-74 62 6 91,17 ≤0,01
≥ 75 197 70 73,78 0,41
Diabetes Mellitus
S´ı 70 18 79,54 0,11
No 215 91 70,26
Mujer
S´ı 135 50 72,97 0,11
No 50 59 45,87
Ictus o AIT
S´ı 49 24 67,12 0,33
No 236 85 73,52
Enf. Vascular
S´ı 48 17 73,84 0,88
No 237 92 72,03
Tabla 6.8: Distribucio´n de pacientes segu´n toma de anticoagulacio´n oral en
el momento de la visita al SU y los valores de la escala CHA2DS2-Vasc.
de 65 y la edad por encima de 75 an˜os. La variable adicional HAS-BLED, a
pesar de la correlacio´n evidente con CHA2DS2-Vas por las variables comunes,
como se ha mencionado anteriormente, es tambie´n un predictor significativo
negativo de anticoagulacio´n con un OR 0.68, es decir, se observa una dis-
minucio´n aproximada del 30 % de la probabilidad de recibir ACO por cada
punto de incremento en HAS-BLED.
Variables biome´tricas y prescripcio´n de ACO
Se considero´ adecuada la anticoagulacio´n en los pacientes que recib´ıan ACO
en situacio´n de riesgo de feno´menos embo´licos. Debido a las diferencias entre
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Figura 6.4: Modelo de regresio´n log´ıstica para factores de riesgo CHA2DS2-
Vasc y toma de ACO.
las recomendaciones, se analizo´ por separado el umbral de uno y dos puntos
para CHA2DS2-Vasc. Tambie´n se considero´ adecuado aquellos pacientes que
no recib´ıan ACO con puntuacio´n de cero. Se consignaron como inadecuados
los pacientes que no recib´ıan ACO a pesar de estar en situacio´n de riesgo y
viceversa.
El ana´lisis univariante de las diferentes variables biome´tricas (edad, sexo,
peso, altura) comparadas con el hecho de recibir bien o mal la profilaxis
tromboembo´lica mostro´ los siguientes resultados.
No hubo diferencias estad´ısticamente significativas entre el grupo de bien y
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mal anticoagulados con respecto a la edad.
Por sexos, las mujeres recib´ıan una correcta profilaxis 82,24 % frente al 77,91 %
de los hombres en ambos umbrales de riesgo de sin evidencia de una diferencia
significativa (p 0,37).
Para el BMI s´ı que se encontraron diferencias siendo los pacientes bien anti-
coagulados el 87,25 % de los obesos en comparacio´n con el 80,36 % de los que
ten´ıan sobrepeso y el 83,15 % de los pacientes con normopeso. Las diferencia
fueron significativas (p 0,0003) para un CHA2DS2-Vasc ≥ 1 y ≥ 2.
Entorno sociofamiliar, dependencia para las ABVD y prescripcio´n
de ACO
Se evaluo´ la influencia del entorno del paciente con el hecho de recibir bien
o mal la profilaxis tromboenbo´lica. Se separaron las variables en grupos de
caracter´ısticas familiares, funcionales y sociales, encontrando que el grado
de dependencia para las ABVD resulto´ estad´ıasticamente significativo para
recibir bien la anticoagulacio´n. La convivencia familiar no resulto´ significativa
(p 0,07) pero mostro´ la tendencia para un CHA2DS2-Vasc mayor o igual a 1 de
estar bien anticoagulado en pacientes que viven solos 85,41 %, frente a los que
viven en familia 76,10 % o los que viven en residencias 63,63 %. En relacio´n
al nivel de dependencia para las ABVD, los pacientes independientes reciben
ma´s adecuadamente el tratamiento atitrombo´tico en 79,61 % vs. 66,34 % que
los pacientes con algu´n grado de dependencia para el nivel de corte mayor o
igual a 1 y de un 75,38 % vs. 64,76 % para el nivel de corte de mayor o igual
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a 2 siendo ambas relaciones estad´ısticamente significativas (p < 0,001 y p <
0,001).
Las puntuaciones de las escalas de riesgo embo´lico y hemorra´gico estuvieron
significativamente asociadas a la prescripcio´n de ACO correcta de forma di-
recta para CHA2DS2-Vasc e inversa para HAS-BLED. Sobre esta informacio´n
el hecho de ser 100 % dependiente para las AVBD resulto´ un predictor in-
dependiente de riesgo para recibir la anticoagulacio´n inadecuadamente (OR
0,29; IC95 % 0.87 to 0.88) que se muestra en la figura 6.5.
CHA2DS2-Vasc ≥ 1 CHA2DS2-Vas ≥2
Figura 6.5: Modelo de regresio´n log´ıstica. Variables socio funcionales y ade-
cuacio´n de ACO para dos niveles de CHA2DS2-Vasc.
La variable puntuacio´n (suma Katz) estuvo en en l´ımite de significacio´n como
predictor independiente para no recibir correctamente ACO de acuerdo con
la escala CHA2DS2 en ambos umbrales de riesgo.
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Especialidades me´dicas y prescripcio´n anticoagulante
Se analizo´ co´mo la especialidad me´dica de diagno´stico, la especialidad me´dica
que pauta la anticoagulacio´n y la especialidad me´dica de seguimiento de la
FA puede influir en el hecho de estar bien o mal anticoagulado segu´n valores
de CHA2DS2-Vasc mayor o igual a un punto y mayor o igual a dos puntos.
La distribucio´n de los pacientes en funcio´n de las especialidades me´dicas y la
correcta prescripcio´n de ACO se agrupan en la tabla 6.9.
Bien anticoagulado
S´ı ( %) No( %) p
Especialidad de primer diagno´stico p <0,001
SUH 150 (76,92) 45 (23,07)
Cardiolog´ıa 47 (77,04) 14 (22,95)
Atencio´n Primaria 71 (76,34) 22 (23,65)
Otras especialidades 11 (78,57) 3 (21,42)
NS 21 (80,76) 5 (19,23)
Especialidad que pauto´ ACO p <0,001
SUH 84 (87,50) 12 (125)
Cardiolog´ıa 135 (85,44) 23 (85,44)
Atencio´n Primaria 19 (86,34) 3 (14,55)
Otras especialidades 24 (85,71) 4 (14,28)
NS 11 (71,57) 3 (14,28)
Especialidad que sigue ACO p <0,05
Atencio´n Primaria 246 (85,41) 42 (14,58)
Hematolog´ıa 30 (81,10) 7 (18,91)
Privado 4 (100) 0 (-)
Especialidad que sigue FA p <0,05
Atencio´n Primaria 88 (67,69) 42 (32,30)
Cardiolog´ıa 207 (84,14) 39 (15,85)
Interna 2 (100) 0 (-)
No seguimiento 5 (31,25) 11 (68,75)
Tabla 6.9: Distribucio´n de pacientes segu´n la correcta administracio´n de ACO
y la especialidad me´dica de diagno´stico, pauta de tromboprofilaxis y segui-
miento
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La cl´ınica relacionada con la que se llego´ al diagno´stico en las diferentes espe-
cialidades se asocio´ con estar bien anticoagulado en el 85,09 % de los pacien-
tes. Aquellos diagnosticados de manera casual estaban bien anticoagulados
en el 75,22 % de las ocasiones siendo esta relacio´n estad´ısticamente significa-
tiva (p 0,003) tomando como umbral de riesgo uno o ma´s puntos sugiriendo
que los pacientes sintoma´ticos tienen ma´s e´xito en recibir tromboprofilaxis
adecuada.
En el modelo de regresio´n log´ıstica construido para realizar el ana´lisis mul-
tivariante de las especialidades de diagno´stico de la FA de la figura 6.6 se
observo´ que no existio´ una asociacio´n significativa entre ninguna especiali-
dad de diagno´stico con respecto a la adecuacio´n de la tramboprofilaxis para
ambos umbrales de riesgo. Con respecto a la pauta de ACO en Atencio´n
Primaria resulto´ significativamente menos adecuado para ambos niveles de
umbral CHA2DS2-Vasc.
El ana´lisis multivariante de la especialidad de seguimiento de la arritmia o de
la anticoagulacio´n se ve que CHA2DS2-Vasc esta´ asociado significativamente
con la prescripcio´n correcta de la anticoagulacio´n mientras que HAS-BLED
no demuestra una correlacio´n significativa. El seguimiento de la arritmia por
Atencio´n Primaria esta´ significativamente asociado con una prescripcio´n in-
correcta para el umbral de CHA2DS2-Vasc ma´s sensible, en cambio esta aso-
ciacio´n no es significativa para el umbral ma´s alto. Estos hallagos se recogen
en la tabla 6.7.
FACULTAD DE MEDICINA 80
Perfil de Riesgo y Anticoagulacio´n en FA Carlos del Pozo Vegas
CHA2DS2-Vasc ≥ 1 CHA2DS2-Vas ≥2
Figura 6.6: Modelo de regresio´n log´ıstica. Especialidad de diagno´stico de FA
y adecuacio´n prescripcio´n ACO
6.6. Efectividad de la anticoagulacio´n con AVK.
Tiempo en rango terape´utico
Como se describio´ en el cap´ıtulo de me´todos se obtuvo el TTR tanto para
los pacientes anticoagulados con AVK atendidos en el SUH, como para un
grupo control elegido aleatoriamente entre los pacientes citados de forma
programada para control de INR y ajuste de dosis independientemente de
tener una FANV o una FA valvular.
Los pacientes del SUH incluidos para este ana´lisis por tomar acenocumarol
y tener datos suficientes de seguimiento fueron 211/406 (51,97 %). En este
grupo los pacientes resentaban una puntuacio´n en la escala CHA2DS2-Vasc
media de 4,04 (±1,50), mediana 4 y una puntuacio´n media en la escala HAS-
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CHA2DS2-Vasc ≥ 1 CHA2DS2-Vas ≥2
Figura 6.7: Modelo de regresio´n log´ıstica. Especialidad de seguimiento de FA
y adecuacio´n prescripcio´n ACO
BLED de 1,98 (±1,04), mediana 3.
Se recogieron los valores de INR para en un per´ıodo anterior y posterior a la
visita al SUH con duracio´n variable, en un rango de media de 5,86 (±2, 18)
meses, valor mediano 6 meses. En el grupo atendido en el SUH el INR objetivo
estuvo reducido a 2-2,5 en nueve pacientes, elevado a 2,5-3,5 en 18 pacientes
y a 3-3,5 en un paciente y a 3-4 en dos pacientes. El resto ten´ıan romo rango
objetivo de INR 2-3.
Los pacientes del grupo control con datos suficientes para el seguimiento
fueron 202 en nu´mero.
Estos pacientes presentaron un CHA2DS2-Vasc medio de 3,97 (±1,42), me-
diana 4 y una puntuacio´n HAS-BLED media de 2,59 (±1,05), mediana 3.
Se recogieron los valores de INR para un per´ıodo medio de 5,82 (±2, 17)
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meses. El rango objetivo de INR en el grupo control fue de 2-3 para 191 de
los 202 pacientes, el rango objetivo estuvo limitado a 2-2,5 para 2 pacientes
y estuvo elevado a INR objetivo de 2,5-3,5 para siete pacientes y a INR 3-4
para dos pacientes.
Ana´lisis comparativo del grupo SUH y grupo Control para el TTR
Eran varones 107 (50,71 %) del grupo atendido en SUH y 95 (47,02 %) de los
pacientes del grupo control , (χ2 ns).
En el grupo atendido en el SUH la edad mı´nima fue de 36 an˜os y la ma´xima
de 96 an˜os, con una media de 77,46 (±9, 60) , mediana 79 an˜os. La edad
media en el grupo control fue de de 78,47 (±8, 92) con un rango entre 49
y 97 an˜os. La diferencia de medias de edad entre el grupo SUH y el grupo
control no fue estad´ısticamente significativa.
En la figura 6.8 se muestra la comparativa de los valores de porcentaje de
tiempo en rango (par de barras centrales), por debajo de rango (par de barras
a la izquierda) y por encima de rango (par de barras derechas) segu´n el
me´todo del punto.
Se observa para el TTRp que el grupo de pacientes en rango del SUH no
llega a la media de un 40 % mientras que los del grupo control superaron el
50 % sin llegar al 60 %. La frecuencia de valores fuera de rango resulto´ similar
sin que se pueda observar una tendencia hacia infra o sobrecoagulacio´n iendo
estas diferencias estad´ısticamente significativas (p < 0,005).
El mismo ana´lisis se aplica para la metodolog´ıa de interpolacio´n lineal ob-
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Figura 6.8: Comparativa de los porcentajes de tiempo bajo rango, en rango
terape´utico y por encima de rango por el me´todo de punto
serva´ndose tambie´n un menor porcentaje de pacientes en rango en el grupo de
Urgencias frente al grupo control. En el caso de la metodolog´ıa de Rosendaal
los valores fuera de rango del grupo Urgencias superaban a los del grupo
control siendo estas diferencias estad´ısticamente significativas (p < 0,005).
Figura 6.9
Ana´lisis univariante y TTR
Se analizaron una serie de predictores univariantes para ver las variables
relacionadas con un un porcentaje adecuado de mediciones de INR dentro del
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Figura 6.9: Comparativa de los porcentajes de tiempo bajo rango, en rango
terape´utico y por encima de rango por metodolog´ıa lineal.
rango terape´utico. Se considero´ como punto de corte para un valor adecuado
de mediciones en rango un valor superior al 65 %. El tiempo en rango se
valoro´ tanto mediante la te´cnica de punto como la de interpolacio´n lineal. En
la tabla 6.10 se muestran los distintos valores de variables biolo´gicos, cl´ınicos,
asistenciales y socio funcionales. No existen diferencias significativas para
ninguna de estas variables entre los pacientes que muestran un porcentaje
adecuado de mediciones en rango y los que no lo hacen.
En la tabla 6.11 se aprecia el mismo ana´lisis pero estimando el TTR por
el me´todo lineal. Se ve que tampoco ninguna variable se asocia significa-
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tivamente con un porcentaje inadecuado de TTR calculado por el me´todo
lineal.
Me´todo Punto TTR≥ 0,65
No S´ı
Edad (an˜os) 78, 46± 8, 95 78, 72± 8, 95
Tiempo en FA (an˜os) 7, 11± 5, 76 7, 55± 5, 62




CHA2DS2-Vasc 3, 88± 1, 78 3, 88± 2, 01
HAS-BLED 2, 00± 1, 18 1, 96± 1, 15
Unidad familiar
Vive solo/a 26 8















Nota: Ninguna variable resulto´ estad´ısticamente significativa.
Tabla 6.10: Tabla de buen control de anticoagulacio´n oral con AVK estimado
por porcentaje de mediciones rango superior al 65 %. Me´todo punto
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Me´todo L´ınea TTR≥ 0,65
No S´ı
Edad (an˜os) 78, 82± 9, 12 77, 98± 8, 60
Tiempo en FA (an˜os) 7, 20± 5, 77 7, 27± 5, 64




CHA2DS2-Vasc 3, 90± 1, 75 3, 83± 2, 01
HAS-BLED 2, 00± 1, 19 1, 95± 1, 13
Unidad familiar
Vive solo/a 24 10















Tabla 6.11: Tabla de buen control de anticoagulacio´n oral con AVK estimado
por porcentaje de mediciones rango superior al 65 %. Me´todo l´ınea
Ana´lisis multivariante del TTR
Se construyeron modelos de regresio´n log´ıstica para valorar en un conjunto de
variables: edad, sexo, puntuacio´n CHA2DS2-Vasc y HAS-BLED y la variable
dicoto´mica de pertenencia al grupo control vs. al atendido en el SUH. Los
valores de los coeficientes de OR con sus intervalos de confianza se muestran
en la tabla 6.12 para el me´todo de control de TTR por estimacio´n puntual.
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Se aprecia que so´lo la variable dicoto´mica de la pertenencia al grupo control
tiene significacio´n estad´ıstica para predecir que los pacientes de este grupo
control tienen significativamente una mayor probabilidad de tener un porcen-
taje adecuado de TTR dentro de su rango objetivo. La estimacio´n puntual
de esta reduccio´n del riesgo, como muestra la tabla es 0,37, o lo que es equi-
valente a una OR de los pacientes que fueron atendidos en el SUH de 2,70.
Este coeficiente fue adema´s el u´nico del modelo con un valor p significativo.
La edad tiene un valor l´ımite, sugestivo de un efecto protector para un mal
control inferior a un 2 % por an˜o de vida. La significacio´n del coeficiente no
llega a ser significativa.
2.5 % Odds ratio 97.5 % p
Edad 0.96 0.98 1.00 0,10
Sexo 0.82 1.17 1.6 0,33
CHA2DS2-Vasc 0.88 0.99 1.13 0,99
HAS-BLED 0.76 0.93 1.12 0,45
Grupo control 0.25 0.37 0.55 p < 0, 001
Tabla 6.12: Tabla de ana´lisis multivariado de estar bien anticoagulado para
un TTRp
En la tabla 6.13 se muestran los coeficientes para el modelo estimando un
porcentaje de TTR superior al 65 % por el me´todo lineal.
Los resultados son semejantes a los comentados anteriormente para la valo-
racio´n del TTR por el me´todo de punto. Solo la pertenencia al grupo control
confiere una probabilidad significativa de tener un buen control de TTR es-
timado por el me´todo lineal. La reduccio´n de riesgo sin embargo, en este
me´todo parece algo inferior, un efecto protector de un OR de 0,58, o lo que
es lo mismo, un riesgo aumentado de mal control de 1,72 de OR para los
FACULTAD DE MEDICINA 88
Perfil de Riesgo y Anticoagulacio´n en FA Carlos del Pozo Vegas
2.5 % Odds ratio 97.5 % p
Edad 0.97 0.98 1.00 0,19
Sexo 0.83 1.17 1.64 0,29
CHA2DS2-Vasc 0.87 0.98 1.10 0,75
HAS-BLED 0.78 0.94 1.12 0,50
Grupo control 0.40 0.58 0.83 p < 0, 005
Tabla 6.13: Tabla de ana´lisis multivariado de estar bien anticoagulado para
un TTRl
pacientes atendidos en el SUH. Este valor es tambie´n el u´nico significativo
como en el modelo anterior. La edad de nuevo tiene un valor leve y no sig-
nificativo como indicador de mal control asociado a edades ma´s avanzadas.
6.7. Prediccio´n del buen control anticoagu-
lante basado en la escala SAMeTT2R2
Se realizo´ el score SAMeTT2R2 como se describio´ la introduccio´n con el fin
de predecir el buen control del INR, a partir de variables cl´ınicas de pacientes
con FANV anticoagulados con derivados dicumar´ınicos. De manera general
la media del score resulto´ de 1,16 puntos (±0,81).
Del total de 271 pacientes anticoagulados con algu´n derivado de AVK 202
(72,50 %) presentaban una puntuacio´n entre 0 y 1 punto que predice buen
control de INR y 69 (27,50 %) 2 o ma´s puntos.
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Ana´lisis comparativo de la escala SAMeTT2R2 con el TTR
Se comparo´ con los valores de TTR por la metodolog´ıa de punto como se
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Figura 6.10: Comparativa de los valores de la escala SAMeTT2R2 y el TTR
por metodolog´ıa lineal.
Agrupando a los pacientes con puntuacio´n en la escala SAMeTT2R2 por
debajo de dos puntos y los pacientes con puntuaciones iguales o superio-
res a dos puntos se aprecio´ un nivel de significacio´n estad´ıstica para que el
SAMeTT2R2 predijese el buen control del TTR por el me´todo de punto.
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Tambie´n se analizo´ el valor de la escala con los valores del TTR por la
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Figura 6.11: Comparativa de los valores de la escala SAMeTT2R2 y el TTR
por metodolog´ıa punto.
Aunque para el TTRl no se aprecio´ la correlacio´n lineal con SAMeTT2R2
agrupando los pacientes en un grupo con menos de dos puntos y otro gru-
po con dos o ma´s puntos tambie´n resulto´ significativa la asociacio´n entre
puntuacio´n SAMeTT2R2 y el control del INR por el TTRl.
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6.8. Uso de Fa´rmacos en el grupo SUH y en
el grupo Control
Se analizo´ la historia de consumo de fa´rmacos mediante revisio´n de la historia
electro´nica tal y como se describe en los me´todos.
Ana´lisis cualitativo de los fa´rmacos
El consumo de fa´rmacos de cara´cter cro´nico o agudo abarco´ un total de 197
principios activos distintos. Con respecto al grupo de casos SUH y agrupados
por familias de fa´rmacos se encontro´ que los analge´sicos ma´s pautados fueron
Paracetamol 128 (31,53 %), Metamizol 43 (10,59 %), Ibuprofeno 20 (4,91 %),
quedando el diclofenaco relegado a un cuarto lugar y estando tratados 11
pacientes (2,71 %) con dicho fa´rmaco. Entre los antibio´ticos destacaron la
amoxicilina 37 (9,11 %), ciprofloxacino 27 (6,65 %), Fosfomicina 16 (3,94 %),
que lo´gicamente computaron en el apartado de consumo agudo. Los fa´rmacos
para el control de la FC fueron bisoprolol 91 (22,41 %), digoxina 34 (10,47 %),
atenolol 33 (8,13 %). En mucha menor medida se encontraron fa´rmacos para
el control del ritmo entre los pacientes del grupo SU. La amiodarona fue el
fa´rmaco ma´s encontrado con 27 (6,65 %) pacientes, flecainida 13 (3,20 %),
dronedarona 3 (0,74 %), propafenona 1(0,25 %) y sotalol 1 (0,25 %).
En la tabla 6.14 se describen los 10 fa´rmacos que se utilizan en los pacientes
de manera global y se comparan entre casos y controles no aprecia´ndose
grandes diferencias entre ambos grupos.
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Total Servicio de Urgencias Controles
Ranking (n=611) (n=406) (n=205)
Principio activo
1. Paracetamol 241(39,44 %) 128(31,53 %) 113(55,12 %)
2. Bisoprolol 170(27,82 %) 91(22,41 %) 79(38,54 %)
3. Furosemida 158(25,86 %) 97(23,89 %) 61(29,76 %)
4. Omeprazol 152(24,88 %) 97(23,89 %) 55(26,83 %)
5. Lorazepam 112(18,33 %) 66(16,26 %) 46(22,44 %)
6. Pantoprazol 84(13,75 %) 45(11,08 %) 39(19,02 %)
7. Enalapril 82(13,42 %) 46(11,33 %) 36(17,56 %)
8. Metamizol 81(13,26 %) 43(10,59 %) 38(18,54 %)
9. HCTZ 71(11,62 %) 35(8,62 %) 36(17,56 %)
10. Atorvastatina 69(11,29 %) 39(9,61 %) 30(14,63 %)
Tabla 6.14: Los 10 fa´rmacos ma´s empleados en pacientes con FA
Ana´lisis cuantitativo de los fa´rmacos
El nu´mero medio de fa´rmacos totales (bien agudos o bien cro´nicos) consumi-
dos por los pacientes del grupo SUH fue de 7,65 (±4,28) y en el grupo control
de 6,99 (± 3,71). La comparacio´n de estas medias no resulto´ estad´ısticamente
significativa (p=0,09).
Desglosando los fa´rmacos entre cro´nicos, tomados de manera habitual, y
agudos, pautas puntuales para procesos intercurrentes de corta duracio´n, se
encontraron los siguientes resultados:
El nu´mero medio de fa´rmacos consumidos con cara´cter cro´nico por los pacien-
tes del grupo SU fue de 6,23 (± 3,42) y en los pacientes del grupo control de
5,76 (± 3,14). Tampoco en este caso se encontraron diferencias significativas
(p=0,15).
El nu´mero medio de fa´rmacos consumidos con cara´cter agudo por los pacien-
tes del grupo SU fue de 0,93 (±1,70) en los pacientes del grupo control de
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1,21 (±1,51) Tampoco en este caso se encontraron diferencias significativas
(p= 0,84).
Teniendo en cuenta a los pacientes anticoagulados con AVK 122 pacientes
(58,93 %) del grupo SUH recibieron en en algu´n momento del tiempo de
observacio´n un fa´rmaco de forma aguda; este porcentaje en el grupo control
fue de 57,50 % (115pacientes).La probabilidad de recibir un fa´rmaco de forma
aguda segu´n la pertenencia a uno u otro grupo en los pacientes anticoagulados
tampoco fue estad´ısticamente significativa.
En conclusio´n, los aspectos cuantitativos del consumo de fa´rmacos y la pro-
babilidad de recibir medicacio´n aguda no mostraron diferencias significativas
entre el grupo SUH y el grupo control.
Polimedicacio´n
Seleccionados los pacientes que a lo largo del periodo del estudio ten´ıan
indicados 5 o ma´s fa´rmacos se encontraron 176 (43,34 %) de los casos y 129
(64,50 %) de los controles.
Hasta 45 (11,08 %) de los pacientes atendidos en el SU y 19 (9,50 %) de los
controles tomaban 10 o ma´s fa´rmacos de manera habitual (excluyendo los
fa´rmacos agudos) en el momento del estudio.
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6.9. Influencia de los aspectos cuantitativos
del consumo de fa´rmacos cro´nicos sobre
la efectividad de la anticoagulacio´n oral
valorada por el TTR
Como se describe en la tabla 6.16 no existen diferencias en la cantidad de
fa´rmacos consumidos ya sea de forma aguda o cro´nica o entre los pacientes
del grupo SUH y del grupo control para mantener un correcto TTR para
ambas metodolog´ıas de ca´lculo.
Servicio de Urgencias Controles
TTR≥65 % TTR≤65 % TTR≥65 % TTR≤65 %
Me´todo (n=53) (n=154) p (n=91) (n=109) p
Punto
Totales 8,01(±4,04) 7,52(±4,36) 0,45 7,03(±3,16) 6,96(±4,13) 0,36
Agudos 1,50(±1,88) 1,38(±1,79) 0,68 1,25(±1,48) 1,21(±1,55) 0,84
Cro´nicos 6,50(±2,90) 6,13(±3,58) 0,45 5,78(±2,90) 5,75(±3,33) 0,94
(n=70) (n=137) p (n=111) (n=89) p
L´ınea
Totales 7,54(±4,07) 7,70(±4,40) 0,78 6,82(±3,18) 7,20(±4,19) 0,49
Agudos 1,42(±1,72) 1,41(±1,86) 0,96 1,18(±1,44) 1,28(±1,61) 0,67
Cro´nicos 6,11(±3,16) 6,29(±3,55) 0,71 5,63(±2.87) 5,92(±3,45) 0,53
Tabla 6.15: Distribucio´n de pacientes segu´n consumo de fa´rmacos y buen o
mal control de TTR por los me´todos del punto y de Rosendaal.
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Capacidad predictiva del buen control del TTR por la similiaridad
molecular de los fa´rmacos adicionales al tratamiento con acenocu-
marol
En la tabla 6.16 se muestran una serie de estad´ıaticos descriptivos de las
curvas ROC construidos sobre la similaridad molecular, calculadas por el
me´todo de Tanimoto, entre fa´rmacos tomados por los pacientes.
Servicio de Urgencias y Grupo Control
TTR Me´todo Punto AUC Punto de corte o´ptimo Tasa FP Tasa VP
Suma MS ? 0.551 63 0.59 0.8
Media MS 0.578 39 0.48 0.7
Ma´ximo MS 0.586 65 0.40 0.8
Mı´nimo MS 0.570 13 0.59 0.7
Suma VA† 0.568 12 0.49 0.7
Media VA 0.774 50 0.04 0.6
Ma´ximo VA 0.783 61 0.19 0.8
Mı´nimo VA 0.604 36 0.21 0.4
TTR Me´todo L´ınea AUC Punto de corte o´ptimo Tasa FP Tasa VP
Suma MS 0.434 - 0.37 0.37
Media MS 0.586 39 0.46 0.66
Ma´ximo MS 0.479 62 0.51 0.54
Mı´nimo MS 0.583 28 0.25 0.45
Suma VA 0.438 - 0.46 0.41
Media VA 0.575 45 0.32 0.53
Ma´ximo VA 0.574 56 0.46 0.58
Mı´nimo VA 0.563 41 0.10 0.33
Nota: ?MS Matriz de Similaridad: (interaccio´n entre todos los pares posibles de fa´rmacos,
con valores 0-100 segu´n el Me´todo 2D de Tanimoto (PubChem)). †VA Vector acenocuma-
rol: (interaccio´n entre el acenocumarol y el resto de fa´rmacos de cada paciente, con valores
de 0-100 segu´n el me´todo 2D de Tanimoto (PubChem))
Tabla 6.16: Distribucio´n de pacientes segu´n consumo de fa´rmacos y buen o
mal control de TTR por los me´todos del punto y de Rosendaal.
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Se consideraron todos los pares de interacciones (valor MS) entre acenocu-
marol y los fa´rmacos adicionales al tratamiento habitual del paciente. En la
parte superior se muestra el ca´lculo para TTRp y en la inferior para TTRl.
Como se puede apreciar en la columna AUC (area under the curve) existe
un valor o´ptimo de 0,783 para el ma´ximo valor de semejanza qu´ımica entre
acenocumarol (valor VA) y el resto de las mole´culas por el me´todo de Tani-
moto. El punto de corte o´ptimo es de 61 resultando e´ste un valor medio alto











































Figura 6.12: A´rea bajo la curva (AUC) para el ma´ximo valor de semejanza
qu´ımica con acenocumarol y TTR medido por el me´todo de punto
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7Discusio´n
Los pacientes atendidos en el SUH demuestran una prescripcio´n de la anticoa-
gulacio´n que no tiene una correlacio´n perfecta con la escala CHA2DS2-Vasc.
La escala CHA2DS2-Vasc ampliamente recomendada por las diferentes socie-
dades cient´ıficas para la indicacio´n de ACO en FA no tiene un punto de corte
una´nime y por esto, en este trabajo, se han correlacionado el valor superior
a uno y superior a dos con las diferentes variables para indicar una correcta
prescripcio´n de la tromboprofilaxis.33, 32
Resulta llamativo que las variables recogidas en el CHA2DS2-Vasc que tiene
un mayor riesgo embol´ıgeno (edad ¿75 e ictus) no son predictores significa-
tivos independientes de el hecho de estar anticoagulados en nuestro trabajo.
La edad se identifica en los estudios epidemiolo´gicos como un factor de riesgo
muy importante de una forma creciente y en nuestro trabajo, curiosamente
tiene un mayor OR la edad de 65-74 que la edad por encima de 75.145, 20
99
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Esta inconsistencia de los datos sugiere que existen otras variables no reco-
gidas en el CHA2DS2-Vasc que juegan un papel significativo en la correcta
prescripcio´n de la anticoagulacio´n. En este sentido los resultados del modelo
multivariante de la prescripcio´n correcta de ACO, incorporando a las esca-
las de riesgo trombo´tico y de sangrado variables sociofuncionales, indica que
sobre las escalas de riesgo, el hecho de ser 100 % dependiente se asocia con
una mayor probabilidad de estar incorrectamente anticoagulado. En la tabla
6.3 se aprecia que los pacientes que son dependientes son mayoritariamente
ancianos y este ser uno de los motivos que expliquen la aparente falta de
consideracio´n de la edad avanzada para recibir ACO.
Por otro lado, es razonable pensar que las diferentes especialidades me´dicas
tengan una percepcio´n distinta de la evidencia cl´ınica para prescribir ACO
en la FA no valvular.164, 98 De hecho las gu´ıas cl´ınicas son realizadas y di-
fundidas mayoritariamente por la especialidad de Cardiolog´ıa lo cual puede
tener diferentes grados de acogida en otras especialidades. Es relevante que
un nu´mero significativo de los pacientes son diagnosticados y manejados en
SUH y Atencio´n Primaria como demuestran nuestros datos (tabla 6.9).
Del modelo de prediccio´n de la anticoagulacio´n correcta en el que adema´s
de las escalas de riesgo que consideramos de amplia difusio´n, hemos consi-
derado las especialidades de diagno´stico, pauta de ACO y seguimiento de la
enfermedad y del tratamiento con AVK se extraen algunos resultados intere-
santes: En las figuras forestplot 6.6 y 6.7 de nuestros datos, se confirma para
el caso del diagno´stico y pauta de ACO el peso significativos valorado por la
escala de riesgo en la escala CHA2DS2-Vasc como el riesgo hemorra´gico de
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la escala HAS-BLED. Adicionalmente se constata que el manejo inicial por
especialidades me´dicas diversas no influye significativamente en la probabili-
dad de recibir ACO. Sin embargo, llama la atencio´n que la pauta de ACO y
el seguimiento por Atencio´n Primaria se asocia significativamente con menor
probabilidad de un recibir un tratamiento correcto, ya sea marcando un nivel
en la escala CHA2DS2-Vasc mayor o igual a uno o mayor o igual a a dos. La
explicacio´n de la peor anticoagulacio´n en Atencio´n Primaria puede deberse a
mu´ltiples factores (dependencia ABVD, comorbilidad, entorno sociofamiliar)
ajenos a los profesionales implicados y que no esta´n identificados en este tra-
bajo. En el caso de la especialidad de Urgencias, considerando un umbral de
CHA2DS2-Vasc mayor o igual a dos la prescripcio´n incorrecta ya no resulta
significativa lo que sugiere que en este nivel asistencial se aprecia una menor
sensibilidad para la pauta de ACO a mayor riesgo calculado.
Como confirmacio´n al hecho de que ambas escalas subyacen a la decisio´n de
anticoagular en los modelos multivariantes que integran la escala CHA2DS2-
Vasc y has con variables sociofuncionales y de especialidades me´dicas se ve
que en todas ellas el CHA2DS2-Vasc se correlaciona significatica y positiva-
mente con la prescripcio´n de anticoagulacio´n. La correlacio´n CHA2DS2-Vasc
y HAS-BLED es previsible por las mu´ltiples variables comunes entre ambas
escalas (HTA, edad, ictus) pero entre las diferenciales (sangrado, labilidad
del INR, fa´rmacos o to´xicos, enfermedad hepa´tica o renal) destaca la consi-
deracio´n que merece la falta de adecuado control de INR.
Recientemente han aparecido alternativas a la suspensio´n del tratamiento con
AVK para anticoagular a los pacientes que no consiguen un INR estable con
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anticoagulantes que no precisan ajuste de dosis. El INR la´bil esta recogido
en los criterios que marcan las administraciones sanitarias para autorizar la
prescripcio´n de estos fa´rmacos bajo la supervisio´n de la inspeccio´n me´dica.
En nuestro estudio el uso de NACO es bajo y no permite extraer conclu-
siones definitivas acerca de los factores que determinan su prescripcio´n. Sin
embargo, dado que en varias ocasiones no fueron prescritos como primera
droga, es posible suponer que una circunstancia sobrevenida tras la decisio´n
de anticoagular al paciente con AVK como el INR la´bil ha influenciado el
cambio de tratamiento de AVK a NACO.139
En nuestra poblacio´n las cifras TTR, tal y como se sugiere en la literatura
me´dica, son ampliamente variables entre diferentes a´mbitos, pudiendo estar
la pra´ctica real muy alejada de las cifras de los estudios y registros. En estas
circunstancias o´ptimas de estudios y registros se obtienen porcentajes de
pacientes en rango terape´utico en valores que tiene demostrada proteccio´n
cl´ınica o reduccio´n del riesgo tromboembo´lico y de sangrado.134
Como publicado Scmhmitt et al. el beneficio de los AVK desaparece por
debajo del 58 % del TTR.135 Nuestras pacientes han demostrado niveles dis-
cretos de TTR. Lo ma´s llamativo es que estos valores son especialmente
desfavorables para pacientes atendidos en el SUH con respecto a los del gru-
po control. Esta caracter´ıstica parece independiente de otras tales como edad
sexo, comorbilidad o nu´mero de fa´rmacos consumidos. Este hallazgo sugiere
que en los pacientes con FA no valvular anticoagulados con AVK, la visita a
Urgencias podr´ıa resulta un hallazgo centinela que podr´ıa requerir acciones
espec´ıficas en otros niveles asistenciales. Se deber´ıa al menos intensificar el
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control de ACO posteriormente a la visita al SUH.153
Realizada una comparativa de pacientes que acuden a urgencias con una
muestra de pacientes anticoagulados, se aprecia que los pacientes que acudie-
ron al SUH no fueron significativamente diferentes en cuanto a perfil cl´ınico
y de riesgo comparados con los pacientes estables. Sin embargo, demostraron
un control de la anticoagulacio´n con AVK peor.
Los criterios considerados por las autoridades para prescribir NACO se cen-
tran en caracter´ısticas relacionados con el control de la anticoagulacio´n (he-
morragia, embolismo o alteracio´n en los valores anal´ıticos del INR) propias
al efecto directo de los AVK o de tipo social (falta de acceso o preferencia del
paciente). Nuestra identificacio´n del hecho de acudir al SUH como predictor
independiente significativo de un mal TTR sugiere proponer este dato como
un signo centinela de alerta precoz para tomar medidas que intensifiquen el
seguimiento de estos pacientes o bien, recomendar la prescripcio´n de NACO.
Ma´s aun, incluso se podr´ıa considerar e´ste hecho de visita al SUH un mar-
cador que combinado con los otros indicadores cl´ınicos podr´ıa ayudar en la
toma de decisiones.
Los AVK son fa´rmacos de larga trayectoria terape´utica de los que existe
abundante conocimiento de las particularidades de su interaccio´n biolo´gica
con prote´ınas plasma´ticas, otros fa´rmacos, alimentos o variabilidad gene´tica
relacionada con inductores enzima´ticos.15 Dentro de estos complejos mecanis-
mos de accio´n existen mu´ltiples lugares de riesgo para que el efecto simultaneo
de otros fa´rmacos junto con los AVK cause una interaccio´n farmacolo´gica sig-
nificativa.165 Nuestros pacientes muestran un elevado consumo de fa´rmacos
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tanto agudos como cro´nicos. Curiosamente no hay diferencias entre los aten-
didos en el SUH y el grupo control. La escala SAMeTT2R2 hace una mencio´n
somera a la interaccio´n farmacolo´gica como un potencial determinante del
TTR.153 En nuestro trabajo hemos considerado un objetivo mucho ma´s am-
plio considerando todos los fa´rmacos que son consumidos por un paciente
independientemente de que sean fa´rmacos de perfil cardiovascular o no. De
hecho, consideramos que los fa´rmacos de de especialidades alejadas de la
Cardiolog´ıa pueden incrementar el riesgo de prescripcio´n sin tener en cuenta
la capacidad de interaccio´n de cada fa´rmaco con el acenocumarol.Decidimos
por un lado, intentar realizar una historia farmacolo´gica exhaustiva viendo
que el nu´mero de fa´rmacos no mostro´ una relacio´n con un peor TTR. Los
aspectos cuantitativos del consumo de fa´rmacos por tanto, no se relacionaron
con el TTR.
Especulando sobre el papel de las interacciones farmacolo´gicas sobre el TTR,
hallamos que el nu´mero de fa´rmacos consumidos no guardaba relacio´n con el
valor del TTR. Sin embargo, aspectos cualitativos basados en la computacio´n
de semejanza molecular ofrecen resultados prometedores para predecir un
adecuado control de la anticoagulacio´n con AVK.
La informacio´n de las interacciones farmacolo´gicas solo atendiendo a las pu-
blicaciones de eventos cl´ınicos puede ser amplia e inabordable. La base de
datos DrugBank (http://www.drugbank.ca/) ofrece, entre otras funcionali-
dades, un registro espec´ıfico de interacciones que tienen la particularidad de
estar avaladas por un experto o publicaciones biome´dicas.158, 159 Esta operati-
va tiene como inconveniente el ser necesariamente retrospectiva, es decir, solo
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se advertira´n las interacciones cuando ya se han producido. En nuestro estu-
dio hemos valorado, sin embargo, aspectos de los fa´rmacos que no requieren
ninguna intervencio´n subjetiva y que esta´n presentes tanto en las mole´cu-
las de fa´rmacos ya comercializados como perder´ıan aplicarse en fa´rmacos en
desarrollo o de nueva aparicio´n. La semejanza qu´ımica computacional entre
dos o ma´s mole´culas-fa´rmacos es un para´metro recogido en la web PubChem
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/es un claro ejemplo de servicio on li-
ne para la miner´ıa de datos de gran volumen, como podr´ıa ser un escaneado
de la computacio´n de semejanza qu´ımica entre largas listas de nu´meros. En
nuestro trabajo hemos considerado 197 fa´rmacos que hab´ıan sido consumi-
dos por algu´n paciente en algu´n momento, si bien no se puede considerar
una lista exhaustiva, probablemente se muy representativa de la mayor´ıa de
fa´rmacos consumidos por los pacientes con FA. Dado que no hab´ıa diferencias
cuantitativas en los fa´rmacos administrados al objeto de tener una cuantiad
de datos suficiente para la minera de los mismos en Pubchem se sumaron el
grupo control con el grupo SHU. El taman˜o de nuestra muestra es claramen-
te muy limitado para un estudio de miner´ıa de datos que permita tipificar
con precisio´n los aspectos cualitativos que predicen la interaccio´n deletrea
del acenocumarol sobre el TTR. Un trabajo de Santiago Vilar et al. explora
la correlacio´n entre la interacciones calculadas por me´todos computaciona-
les y las bases de datos como drugBank donde las entradas son anotadas
por expertos lo cual hacen que sena ma´s fiables pero menos extensas. El
me´todo computacional semejante al de Santiago Vilar que nosotros emplea-
mos tiene la ventaja de ser aplicable a cualquier mole´cula o fa´rmaco no solo
de los presentes en nuestra lista si no en cualquier otra y asumir que los
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para´metros que nosotros consideramos predictores de mal control de TTR
sera´n extrapolables a otras mole´culas que no se han registrado en muestra
o aquellas que no hayan sido desarrollados. Nosostros hemos encontrado co-
mo mejor predictor de sospecha interaccio´n farmacolo´gica con efectos sobre
el TTR la semejanza ma´xima entre acenocumarol y cualquiera de los otros
fa´rmacos que toma el paciente. Este resultado ha sido superior a co´mputos
globales de todas las interacciones de la lista de fa´rmacos de cada paciente.
Esto es relevante porque permite identificar a un u´nico fa´rmaco, con una
similitud chemoinforma´tica elevada, que podria alterar r el control del TTR.
La similitud chemoinforma´tica tiene valors extremos de 0a 100 siendo este
u´ltimo indicativa de la identidad molecular. El valor o´ptimo que en nuestra
muestra se correlacio´n con la mejor discriminacio´n es un valor de similitud
chemoinformatica de 61 que es un valor que presume que muchas mole´culas
que superen este valor con un ma´ximo teo´rico de 100 pueden ser identificadas
como potenciales inductores de alteraciones de la anticoagulacio´n. La presen-
cia de un solo fa´rmaco con esta caracter´ıstica en la prescripcio´n del paciente
puede predecir un mal control del TTR. Comolimitacio´n ma´s destacable de
este trabajo es el alto peso espec´ıfico a la histoiria cl´ınica del paciente que
no esta´ contrastada con una revisio´n me´dica cuidadosa que idealmente ser´ıa
realizada en un estudio prospectivo. Las gu´ıas empleadas para definir la co-
rrecta prescripcio´n de fa´rmacos son de 2012 y 2014 siendo el tiempo medio de
diagno´stico de FA en nuestros pacientes de 7 an˜os. Este trabajo nos permite
identificar si las gu´ıas son conocidas o ignoradas por parte de los especialis-
tas en el momento en el que se llevo a cabo la prescripcio´n, por lo que no
podemos estar seguros si los fallos son de la especialidad de diagno´stico o de
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seguimiento. Por otro lado, se advierte que hay factores sociales, de acceso
al control del INR, que influyen el calidad de la anticoagulacio´n pero nuestro
trabajo no tiene una metodolog´ıa exhaustiva para identificar y cuantificar
estos factores fuera de las escalas CHA2DS2-Vasc o HAS-BLED. Otra limi-
tacio es la disparidad en los tiempos de observacio´n del TTR y el nu´mero de
determinaciones que en un trabajo prospectivo con un tiempo de observacio´n
homoge´neo podr´ıa mejorar.
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8Conclusiones
1. La prescripcio´n del tratamiento anticoagulante para pacientes con FANV
que acuden al SUH no se rige de forma general por lo consignado en las
recomendaciones de las gu´ıas de actuacio´n de las sociedades cient´ıficas
internacionales basadas en la determinacio´n del riesgo embo´lico y del
riesgo hemorra´gico
2. La escala de riesgo embo´lico CHA2DS2-Vasc es una herramienta cl´ıni-
ca de aplicacio´n irregular a la hora de prescribir la profilaxis trom-
boembo´lica. La ponderacio´n de los FRCV mayores (ictus y edad por
encima de 75 an˜os) es tenida menos en cuenta, en comparacio´n con
otras variables de la escala u otros factores no recogidos en la misma
como la obesidad.
3. La relacio´n entre las escalas de riesgo embo´lico y hemorra´gico es evi-
dente, dado que comparten variables. El riesgo hemorra´gico, es tenido
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en cuenta a la hora de no prescrbir la tromboprofilaxis especialmente
en pacientes con riesgo embo´lico bajo.
4. El TTR de los pacientes con FA que consultan en el SUH se ve afectado
negativamente respecto al de pacientes estables, sin haber identificado
otras variables de riesgo diferentes a la visita a Urgencias.
5. La visita al SUH de un paciente anticoagulado con AVK puede consi-
derarse un evento de riesgo en relacio´n a alteracio´n del control del INR
medido por el TTR de estos pacientes. Este hecho por si mismo, deber´ıa
alertar de la necesidad de un seguimiento posterior a estos pacientes,
por el riesgo de conlleva de apartarse del rango terape´utico del INR.
6. Las interacciones medicamentosas pueden explicar un mal control del
INR siendo los aspectos cualitativos, de semejanza qu´ımica entre fa´rma-
cos y acenocumarol, y no los cuantitativos los que desempen˜en un papel
predictor del TTR.
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Figura 9.1: Algoritmo de profilaxis tromboembo´lica. ESC 2012.
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